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Giris

Major depresif bozukluk (MDB), kalici diisitk ruh hali, anhedoni
(zevk alamama), bilissel bozulma ve yasam kalitesini ile iglevselligi ciddi
bicimde zedeleyen ¢ok sayida somatik belirtiyle karakterize, oldukga yay-
gin ve yipratici bir ruhsal bozukluktur (Marx ve ark., 2023; Otte ve ark,,
2016; Gutiérrez-Rojas ve ark., 2020). Yasam boyu prevalans oranlari diin-
ya genelinde yaklagik %2 ile %21 arasinda degismekte olup, kadinlarda
ve belirli bolgelerde daha yiiksek goriilmektedir. Bu farkliliklar, risk fak-
torlerinin gesitliligini ve tan1 koymadaki farkliliklar: yansitir. Cocukluk
¢ag1 travmalari, partner siddeti, tibbi ve psikiyatrik komorbiditeler, riski
artiran temel etkenler arasinda siirekli olarak vurgulanmaktadir (Otte ve
ark., 2016; Gutiérrez-Rojas ve ark., 2020). DSM-5 tan1 siniflamasina gore,
iki haftalik bir dénem i¢inde en az beg belirtinin bulunmasi ve bunlardan
birinin depresif duygudurum veya anhedoni olmas: gereklidir. Ancak
giderek artan kanitlar, depresif olgularin kategorik sinirlarin dtesinde,
stireklilik gosteren bir spektrumda yer aldigini ortaya koymaktadir. Be-
lirti kiimeleri (6rnegin somatik ve somatik olmayan) ve 6zgiil belirley-
iciler (6rnegin anksiyeteli sikinti, karma 6zellikler) hem prognostik hem
de terapotik agidan 6nem tasimakta ve ozellikle ileri yasta semptomlarin
daha somatik agirlikli seyretmesi nedeniyle mevcut siniflandirma sistem-
lerinin sinirliliklarini gézler 6niine sermektedir (Uher ve ark., 2014; To-
lentino & Schmidt, 2018; Bergua ve ark., 2023; Kendler, 2016; Nussbaum,
2020).

Tarihsel olarak monoamin hipotezine dayanan anlayis, MDB’yi se-
rotonin, noradrenalin ve dopamin diizeylerindeki yetersizlik durumu
olarak tanimlamis olsa da, giiniimiizde bu yaklasimin terapotik etki-
nin gecikmesi, kismi yanit veya tedavi direnci gibi olgular1 tam olarak
aciklayamadig: kabul edilmektedir (Lacerda, 2020; Perez-Caballero ve
ark., 2019; Jiang ve ark., 2022; Boku ve ark., 2017; Pastis ve ark., 2024; Liu
ve ark., 2017; Alawie ve ark., 2021). Glincel modeller, MDB'yi genetik yat-
kinlik, epigenetik programlama, néroendokrin stres fizyolojisi, néroen-
flamatuvar stirecler ve sinaptik ile devresel plastisite bozukluklarinin
kesisiminden kaynaklanan sistem diizeyinde bir hastalik olarak kavram-
sallagtirmaktadir (Marx ve ark., 2023; Otte ve ark., 2016; Fries ve ark.,
2022; Filatova ve ark., 2021; Cui ve ark., 2024). Kalitilabilirlik oran: orta
diizeydedir (~%30-40) ve bir¢ok risk lokusu tanimlanmis olsa da her biri
kiigtik bireysel etkilere sahiptir. Ayrica, erken yasam stresinin ve kronik
stresin epigenetik mekanizmalar araciligiyla stres yanit1 ve noroplastisit-
eyi diizenleyen genlerin ekspresyonunu kalici olarak degistirdigi yoniinde
artan kanitlar bulunmaktadir (Otte ve ark., 2016; Flint, 2023; Park ve ark.,
2019; Penner-Goeke & Binder, 2019; Yuan ve ark., 2023; Saavedra ve ark.,
2016; Shadrina ve ark., 2018).
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Epigenetik degisiklikler—DNA metilasyonu, histon kuyruk modifi-
kasyonlar1 ve kodlamayan RNA’lar dahil—NR3C1, FKBP5, SLC6A4 ve
BDNF gibi genlerin deneyime bagli diizenlenmesini saglayarak psikoso-
syal stres, beslenme, toksin maruziyeti ve oksidatif stres gibi ¢evresel
faktorlerle noral devre iglevlerinde kalici transkripsiyonel degisiklikler
olusturur (Uchida ve ark., 2018; Park ve ark., 2019; Li ve ark., 2021; Yuan
ve ark., 2023; Alshaya, 2022; Shaikh & Doshi, 2024). Hassas gelisim
donemlerinde olusan bazi epigenetik isaretler “epigenetik hafiza” olarak
kalici olabilirken, bir¢ok epigenetik durumun geri doniisebilir olmasi on-
lar1 cazip terapdtik hedefler haline getirmekte ve kisisellestirilmis miida-
halelere kavramsal bir koprii sunmaktadir (Vineis ve ark., 2017; Kliban-
er-Schiff ve ark., 2024; Zhang ve ark., 2024; Bogan & Yi, 2024; Aljabali ve
ark., 2024).

Klinik, goriintiileme ve deneysel bulgularin kesisimi, néroplastisite te-
melli modelleri desteklemektedir: stres ve depresyon, zellikle hipokam-
pus ve prefrontal kortekste dendritik gerileme, sinaptik kay1ip ve azalmais
eriskin norogenezle iligkilidir; etkili tedaviler ise bu plastisiteyi nor-
mallestirme veya artirma egilimindedir (Duman ve ark., 2019; Deyama
& Duman, 2019; Colucci-D’Amato ve ark., 2020; Correia ve ark., 2023).
Beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF), bu siiregte merkezi bir aracidir:
periferik BDNF diizeyleri MDB’de genellikle diisiiktiir ve basaril teda-
vilerle artis gosterir. Hizli etkili ajanlar (6rnegin ketamin) BDNF sinyal-
lemesine bagli hizli sinaptogenezik etkiler olusturur ve BDNF yiiklii ek-
sozomlar gibi yenilik¢i yaklasimlar énklinik olarak umut vadetmektedir
(Lee & Kim, 2010; Rana ve ark., 2020; Mosiotek ve ark., 2021; Deyama &
Kaneda, 2022; Liu ve ark., 2024).

Paralel olarak, noroenflamasyon ve oksidatif stres patofizyolojinin 6n
saflarina tasginmistir. Depresif hasta gruplarinda proinflamatuvar sitokin-
ler (6rnegin IL-6, TNF-a, IL-1p, IL-18) artmis olup, mikroglial ve astros-
itik aktivasyon; monoaminerjik ve glutamaterjik sinyallesmeyi bozarak
noroplastisiteyi ve norogenezi engeller, ayrica HPA ekseni diizensizligi
ve glukokortikoid reseptor direnciyle etkilesime girer (Beurel ve ark.,
2020; Troubat ve ark., 2020; Kouba ve ark., 2024; Petralia ve ark., 2020;
Krishnadas & Cavanagh, 2012; Wohleb ve ark., 2016). Kynurenin yolu
araciligiyla gergeklesen immiin-metabolik etkilesim, triptofan metabo-
lizmasin1 serotonin sentezinden uzaklastirarak néroaktif metabolitlerin
(6rnegin kinolinik asit) tiretimini artirir; bu durum eksitotoksik ve devre
diizeyinde bozulmalara yol agar. Bagirsak-beyin eksenindeki bozulma-
lar ve artmis intestinal gegirgenlik ise duyarli bireylerde diisiik diizeyli
inflamasyonu siirdiirebilir (Rudzki & Maes, 2020; Inserra ve ark., 2018;
Kouba ve ark., 2024). Multi-omik ve nérogoriintiileme ¢aligmalari, belir-
gin inflamatuvar veya genetik imzalara sahip biyolojik alt tipleri tanimla-
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yarak “tek tip depresyon” anlayisinin 6tesine gecen hassas tip yaklasim-
larini desteklemektedir (Tang ve ark., 2025; Malik ve ark., 2021; Mili¢ ve
ark., 2025; Fries ve ark., 2022). C)rnegin, tiim ekzom dizilemesi ile yapisal
norogoriintiileme verilerinin birlestirildigi analizler, beyaz madde biitiin-
lugi ile iliskili genlerde nadir varyantlar ve kopya sayis1 degisimlerinin
MDB’de rol oynadigini gostermektedir (Oh ve ark., 2024).

Tedavi kilavuzlari, ilk basamakta psikoterapi, farmakoterapi (en sik
secici serotonin geri alim inhibitérleri, SSRI'lar) veya ikisinin kombi-
nasyonunu énermektedir. Daha giddetli ya da es tanili olgularda SNRI’ler
tercih edilebilmekle birlikte, gercek yasam verileri sonuglarin degisken
oldugunu ve baslangi¢ ila¢ se¢iminde yonlendirici biyobelirte¢ bulun-
madigini gostermektedir (Kraus ve ark., 2019; Fugger ve ark., 2022; Jha,
2019; Bartova ve ark., 2023; De Deus ve ark., 2025). Yanit alinamayan
olgularda ilag degistirme veya ikinci kusak antipsikotiklerle giiglendirme
stratejileri yaygindir; ancak yiiksek birakma oranlari ve kalici semptomlar,
mekanizma odakli tedavi yaklasimlarina olan ihtiyac1 vurgulamaktadir
(Gauthier ve ark., 2017; Kraus ve ark., 2019). Glutamaterjik modiilatorler
(0rnegin esketamin, dekstrometorfan-bupropion) ve néromodiilasyon
yontemleri (6rnegin rTMS) gibi hizli etkili ve monoaminerjik olmayan
yaklagimlar, tedavi ufkunu genisletmekte ve se¢ilmis hastalarda daha
erken dénemde uygulanabilir segenekler haline gelmektedir (McIntyre
& Jain, 2024; O’Sullivan ve ark., 2024; Lacerda, 2020; Becker-Sadzio ve
ark., 2025). Tiim bu ilerlemelere ragmen MDB, kiiresel hastalik yiikiiniin
ve ekonomik maliyetlerin 6nde gelen nedenlerinden biri olmaya devam
etmekte; bu da 6nleyici stratejiler ve hassas terapilerin gelistirilmesini acil
bir gereklilik haline getirmektedir (Proudman ve ark., 2021; Marx ve ark.,
2023).

Ozetle, MDB; genetik yatkinlik, epigenetik programlama,
noroendokrin stres biyolojisi, immiin-inflamatuvar ton ve sinaptik/
devresel plastisitenin kesisiminden dogan bir ag diizeyi bozuklugu olarak
anlagilmalidir. Bu biitiinciil bakis agis1, bu boliimiin sonraki kisimlarinda
(i) immiin, norotrofik ve sinaptik alanlardaki klinik alt tipler ve aday
biyobelirteglerin tanimlanmasy; (ii) multi-omik ve nodrogoriintiileme
verilerinin biyolojik tabakalasma acisindan sentezlenmesi ve (iii)
monoamin Otesi mekanizmalar1 hedefleyen yenilik¢i miidahalelerin
degerlendirilmesi i¢in temel olusturacaktir (Fries ve ark., 2022; Yuan ve
ark., 2023; Tang ve ark., 2025; Marx ve ark., 2023).

Sonug olarak, semptom diizeyinde bir tanimlamadan mekanizma
temelli bir ¢erceveye gecebilmek i¢in bu bolim o6ncelikle MDB’ye yat-
kinlig1 belirleyen genetik, epigenetik ve molekiiler temelleri ele almakta;
ardindan bu sinyalleri néroplastisite, ndroenflamasyon ve néroendokrin
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stireclerle biitiinlestirerek devre diizeyinde disfonksiyona yol agan biy-
ofiziksel mekanizmalar1 agiklamaktadir. Son olarak, biyolojinin hassas
bakima dontstiiriilmesini amaglayan yiikselen biyobelirtecler ve yeni-
lik¢i miidahaleler incelenmektedir. Boylece, multi-omik ve sistem néro-
bilimi temelli ag merkezli bir yaklasimin, MDB’de klinik olarak uygula-
nabilir siniflandirma ve tedavi sonuglarini iyilestirmenin en a¢ik yolunu
sundugu one siiriilmektedir.

Major Depresif Bozuklukta Genetik, Epigenetik ve Molekiiler Me-
kanizmalar

Major depresif bozuklugun (MDB) genetik yapisi, orta diizeyde
kalitilabilirlik (yaklasik %30-40) gostermekte olup, poligenik ve hetero-
jen bir risk dagilimi ile karakterizedir. Bu dagilimda, bireysel gen vary-
antlar1 kiiciik fakat kiimiilatif etkiler olusturur (Otte ve ark., 2016; Flint,
2023; Shadrina ve ark., 2018; Singh ve ark., 2023). Son yillarda yapilan
genis Olcekli genetik ¢alismalar, yaygin varyantlarin dtesinde nadir vary-
antlarin ve kopya sayisi degisimlerinin (CNV) de duyarliliga katkida
bulundugunu, baz1 genetik sinyallerin ise yapisal baglantisallik ve beyaz
madde bitiinliigiiyle iligkili oldugunu gostermistir (Oh ve ark., 2024). Bu
bulgular, MDB'nin, kii¢iik etkili ¢ok sayida gen bélgesinin (lokus) beyin
gelisimi ve devre organizasyonu tizerindeki uzun vadeli etkilerinin kes-
isimiyle ortaya ¢ikan bir ag bozuklugu olarak yeniden tanimlanmasini
desteklemektedir (Fries ve ark., 2022; Filatova ve ark., 2021; Marx ve ark.,
2023; Cui ve ark., 2024).

Gen-gevre etkilesimi, MDB’ye yatkinligin merkezinde yer alir. Erken
yasam zorluklari ve kronik stres, stres yaniti, noroplastisite ve noro-
transmisyonla iligkili genlerin transkripsiyonel diizenini epigenetik
programlama yoluyla kalic1 bicimde yeniden sekillendirebilir (Park ve
ark., 2019; Penner-Goeke & Binder, 2019; Yuan ve ark., 2023; Saavedra
ve ark., 2016; Alshaya, 2022). DNA metilasyonu, histon modifikasyon-
lar1 ve kodlamayan RNA’lar (non-coding RNA’lar), NR3Cl1, FKBPS5,
SLC6A4 ve BDNF gibi temel genlerin transkripsiyonel diizenlenmesinde
rol oynayarak cevresel maruziyetlerin “epigenetik hafizasini1” olusturur
(Vineis ve ark., 2017; Klibaner-Schiff ve ark., 2024; Zhang ve ark., 2024;
Bogan & Yi, 2024). Ayrica redoks dalgalanmalar1 ve oksidatif stres, his-
tonlarin post-translasyonel modifikasyonlarini ve kromatin erisilebil-
irligini degistirerek epigenomu sekillendirmektedir (Garcia-Giménez
ve ark., 2021; Correia ve ark., 2023). Bu baglamda, epigenetik isaretlerin
6nemli bir kisminin geri doniisebilir olmasi, farmakoepigenetik stratejil-
er, yasam tarzi diizenlemeleri ve ¢evresel miidahalelerin kisisellestirilmis
tip kapsaminda umut verici hedefler olarak degerlendirilmesine olanak
tanimaktadir (Li ve ark., 2021; Aljabali ve ark., 2024; Yuan ve ark., 2023).
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Molekiiler diizeyde, MDB’nin etiyolojik yollar1 sinapsta kesisir; bu
durum hastaligin biyofiziksel 6ziinii temsil eder. Monoaminerjik, glu-
tamaterjik ve GABAerjik iletimin bozulmasy; dendritik mimarideki
degisiklikler, sinaptik yogunlukta azalma ve uzun siireli potansiyasyon/
depresyon siireglerindeki diizensizlikler, noral devre kararliligini zayi-
flatir (Fries ve ark., 2022; Filatova ve ark., 2021). Bu ¢cok katmanli birlesme,
genetik ve epigenetik sinyallerin hiicresel stres yanitlari, norotrofik destek
ve noéroimmiin etkilesimler araciligiyla ortak bir islevsel bozulma yoluna
aktarildigini gostermektedir (Marx ve ark., 2023; Cui ve ark., 2024). Tiim
bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, MDBnin genom, epigenom,
sinaps, noral devreler ve davranis arasinda ¢ok katmanli etkilesimlerden
dogan ag diizeyinde bir biyofiziksel bozukluk olarak anlasilmasi gerek-
tigini vurgulamaktadir. Bu biitiinciil anlay1s, biyobelirtec kesfi ve hedefe
yonelik tedavi gelistirme siiregleri agisindan dogrudan 6nem tagimak-
tadir (Yuan ve ark., 2023; Li ve ark., 2021; Aljabali ve ark., 2024).

Noroplastisite, Noroenflamasyon ve Noroendokrin Diizensizlik

Noroplastisite ve norogenez hipotezleri, kronik stres ve depresyonun
hipokampus ve prefrontal kortekste dendritik gerileme, sinaptik kayip ve
azalmis norogenez ile iliskili oldugunu; buna karsilik, etkili tedavilerin
plastisiteyi kademeli olarak yeniden tesis ettigini one siirmektedir (Du-
man ve ark., 2019; Deyama & Duman, 2019; Colucci-D’Amato ve ark.,
20205 Correia ve ark., 2023). Bu ¢ercevede beyin kaynakli norotrofik fak-
tor (BDNF) merkezi bir role sahiptir: hem hayvan modellerinde hem de
klinik ¢aligmalarda depresyonla birlikte BDNF diizeylerinin azaldigy,
basarili tedavi sonrasinda ise arttig1 tutarli bicimde gosterilmistir. Ket-
amin gibi hizli etkili ajanlar, BDNF’ye bagimli mekanizmalar araciligiyla
sinaptogenez ve devre onarimina katki saglar (Lee & Kim, 2010; Rana
ve ark., 2020; Mosiotek ve ark., 2021; Deyama & Kaneda, 2022). Ayrica,
BDNF yiikli mithendislik iiriinii eksozomlarin hedefe yonelik tasin-
masina iligkin 6nklinik bulgular, nérogenez ve davranigsal iyilesmeyi
giiclendirme potansiyeli agisindan umut verici sonuglar ortaya koymak-
tadir (Liu ve ark., 2024). Bununla birlikte, periferik BDNF diizeylerinin
tek basina bir tanisal biyobelirteg olarak kullanimai sinirlidir; bu da goklu
belirte¢ panelleri ve devre diizeyinde ol¢iimlerle biitiinlesik yaklagim-
larin gerekliligini vurgulamaktadir (Carniel & Rocha, 2020).

Noroenflamasyon, MDB patofizyolojisinin bir diger temel eksenini
olusturur. IL-6, TNF-a, IL-1p ve IL-18 gibi proinflamatuvar sitokinler-
in artig1 ile mikroglial ve astrositik aktivasyon; glutamaterjik ve mono-
aminerjik iletimi bozar, ndrogenezi azaltir ve sinaptik biitiinligii zedeler
(Beurel ve ark., 2020; Troubat ve ark., 2020; Kouba ve ark., 2024; Petra-
lia ve ark., 2020; Krishnadas & Cavanagh, 2012; Wohleb ve ark., 2016).
Kynurenin yolu, triptofan metabolizmasini serotonin sentezinden uzak-
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lagtirarak kinolinik asit gibi noéroaktif metabolitlerin {iretimine yon-
lendirir; bu durum eksitotoksisiteyi artirir ve plastisite kaybina yol acar.
Bu metabolik kayma, 6zellikle immiin aktivasyonu belirgin alt gruplarda
daha belirgindir (Rudzki & Maes, 2020; Inserra ve ark., 2018; Nayem ve
ark., 2023; Ma ve ark., 2016; Debnath ve ark., 2021). Mikrobiyota-bagir-
sak-immiin-glia ekseni, periferik ve santral sistemler arasinda ¢ift yonli
iletisimi saglayan diisiik diizeyli inflamasyonun ana aracisi olarak 6ne
cikmakta ve bagisiklik diizensizligini siirdirmektedir (Rudzki & Maes,
2020; Beurel ve ark., 2020). Bu inflamatuvar siirecler oksidatif stres ile
yakindan iliskilidir; reaktif oksijen tiirleri (ROS), lipid peroksidasyonu,
DNA hasar1 ve sinaptik protein modifikasyonlarini tetikleyerek epi-
genetik programlamayla etkilesime girer ve gen ekspresyonunda kalici
degisikliklere neden olur (Bhatt ve ark., 2020; Correia ve ark., 2023;
Garcia-Giménez ve ark., 2021; Jembrek ve ark., 2023).

Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HHA) ekseninin diizensizligi de MDB
patofizyolojisine 6nemli katkida bulunur. Kronik stres, HHA ekseninin
hiperaktivasyonuna yol agarak kortizol diizeylerinde artis, glukokor-
tikoid reseptor direnci ve hipokampal hacim kaybi ile sonuglanir; bu
degisiklikler biligsel islevler ve duygudurum diizenlemesi izerinde agag:
yonli etkiler yaratir (Otte ve ark., 2016; Marx ve ark., 2023; Li ve ark.,
2021).

Sonug olarak, plastisite kayiplari, immiin-inflamatuvar degisiklikler
ve noroendokrin stres biyolojisinin biitiinlesik etkileri, MDB’nin biy-
ofiziksel heterojenligini ortaya koymaktadir. Kanitlar, bazi olgularin
inflamatuvar imzalarla, digerlerinin genetik/epigenetik 6zelliklerle veya
devre diizeyinde plastisite bozukluklariyla karakterize edilen biyolojik
alt tiplere sahip oldugunu gostermektedir (Tang ve ark., 2025; Malik ve
ark., 2021; Mili¢ ve ark., 2025; Fries ve ark., 2022). Multi-omik yaklasim-
larin norogoriintiileme teknikleriyle entegrasyonu, bu farkl: alt tiplerin
giderek daha net bicimde tanimlanmasini saglamakta; bu da mekanizma
temelli siniflandirma ve hedefe yonelik miidahaleler i¢in saglam bir temel
olusturmaktadir (Oh ve ark., 2024; Tang ve ark., 2025).

Yiikselen Biyobelirtegler ve Yenilik¢i Tedavi Stratejileri

Klinik uygulamada psikoterapi ve farmakoterapi—¢ogunlukla segici
serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI'lar)-birinci basamak miidahalel-
er olarak onerilmektedir. Serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorleri
(SNRTI'lar) ise genellikle daha siddetli olgularda veya komorbiditelerin
eslik ettigi durumlarda regete edilir. Ancak gergek yasam verileri, tedavi
sonuglarinin oldukga heterojen oldugunu ve baslangic tedavisi seciminde
yol gosterici giivenilir biyobelirteglerin eksikligini ortaya koymaktadir
(Kraus ve ark., 2019; Fugger ve ark., 2022; Bartova ve ark., 2023; Jha,
2019). Yanit alinamayan olgularda tedavi degisikligi ve giiclendirme
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stratejileri sik uygulanmakta, ancak yiiksek birakma oranlar1 ve kalic
rezidiiel semptomlar, mekanizmaya dayali kisisellestirilmis yaklasim-
larin gerekliligini agik bi¢imde gostermektedir (Gauthier ve ark., 2017;
Kraus ve ark. 2019). Monoamin sistemlerinin Otesine gecen farma-
kolojik yenilikler-6zellikle esketamin ve dekstrometorfan-bupropion
gibi glutamaterjik modiilatorler-hizli etki baslangiclar: ve sinaptogenez
potansiyelleri nedeniyle tedavi paradigmasinda 6nemli bir doniisiim
yaratmaktadir (McIntyre & Jain, 2024; Lacerda, 2020; Perez-Caballero ve
ark., 2019; Jiang ve ark., 2022; Cui ve ark., 2024). Miidahale temelli teda-
viler arasinda ise tekrarlayici transkraniyal manyetik stimiilasyon (rTMS)
giderek daha erken evrelerde degerlendirilmektedir; protokol temelli ar-
tan kanitlar bu yaklasimi desteklemekte, elektrokonviilsif tedavi (EKT)
ise tedaviye direngli depresyonda hala yiiksek etkinlik gostermektedir
(O’Sullivan ve ark., 2024; Becker-Sadzio ve ark., 2025; Otte ve ark., 2016).

Biyobelirte¢ alani ise ¢ok boyutlu yaklasgimlara dogru kaymak-
tadir. Periferik sitokin panelleri (6rnegin IL-6, TNF-a), BDNF diizey-
leri, kinurenin metabolit oranlari, nérogoriintiilleme o6lgtimleri ve elek-
troretinografi (ERG) gibi elektrofizyolojik araglar, hastalar: alt tiplerine
gore siniflandirma ve tedavi yanitini 6ngérme potansiyelleri agisindan
arastirilmaktadir (Malik ve ark., 2021; De Deus ve ark., 2025; Tang ve ark.,
2025; Oh ve ark., 2024; Mili¢ ve ark., 2025). Ancak tekil biyobelirteglerin
degiskenligi ve sinirli 6zgiilligii, dijital fenotipleme ve pasif sensor ver-
ileri ile biitiinlestirilen ¢oklu belirte¢ panellerinin vaat ettigi potansiyeli
one ¢ikarmaktadir (Fries ve ark., 2022; Marx ve ark., 2023). Inflamasyon
baskin alt gruplar, immiinomodiilator stratejilerden (6rnegin anti-si-
tokin ajanlar, yasam tarzi veya beslenme miidahaleleri) daha fazla fay-
da gorebilirken; norotrofik eksiklik gosteren profiller, plastisiteyi artiric
miidahalelere daha duyarli olabilir (Beurel ve ark., 2020; Kouba ve ark.,
2024; Carniel & Rocha, 2020). Bu gelisen ¢cerceve, “herkese ayn1 tedavi”
anlayisindan biyolojik olarak tabakalanmis ve sonug odakli hassas psiki-
yatriye gecisi desteklemektedir (Tang ve ark., 2025; Mili¢ ve ark., 2025).

Ozetle, yenilikei tedavi yaklagimlari ve geligmekte olan biyobelirtegler,
MDB’nin karmasik biyolojisi ile klinik karar siiregleri arasindaki
kopriiyii kurma potansiyeline sahiptir. Kisa vadede dncelik, inflamatuvar,
norotrofik ve sinaptik gostergeleri klinik fenotipler ve hasta tercihleriyle
birlestiren biitiinlesik algoritmalarin gelistirilmesidir; uzun vadede
ise multi-omik ve norogoriintiileme yontemleriyle biyolojik alt tiplerin
dogrulanmasi, hedefe yonelik ve kisisellestirilmis miidahalelerin standart
tedavi yaklasimi hiline gelmesini saglayacaktir (Fries ve ark., 2022; Marx
ve ark., 2023; Tang ve ark., 2025; McIntyre & Jain, 2024).
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Sonuglar

Major depresif bozukluk (MDB), genetik, epigenetik, noroplastik, im-
miin ve noroendokrin yolaklar arasindaki dinamik etkilesimleri igeren
¢ok faktorlii bir ag bozuklugu olarak giderek daha fazla kabul gormek-
tedir. Genetik ve epigenetik alanindaki gelismeler, erken yasam zorluk-
larinin ve gevresel stresorlerin kalici etkilerini ortaya koyarken; molekiiler
ve noroplastisite aragtirmalari, sinaptik iglev bozuklugunu ortak bir kes-
isim noktasi olarak vurgulamaktadir. Immiin diizensizlik, oksidatif stres
ve HHA ekseni anormallikleri ise bozuklugun biyolojik heterojenligini
daha derin bigimde anlamamiza katki saglamaktadir.

Etkili tedavilerin mevcut olmasina ragmen, tam remisyon oranlari
halen yetersizdir ve klinik olarak dogrulanmais biyobelirteglerin eksikligi
kisisellestirilmis tedavi olanaklarini sinirlamaktadir. Monoamin sistem-
lerinin 6tesine gecen yeni farmakolojik ajanlar, yenilik¢i néromodiilasyon
stratejileri ve biitiinlesik biyobelirte¢ panelleri, bireye 6zgii miidahaleler-
in gelistirilmesi i¢in yeni umutlar sunmaktadar.

MDB arastirma ve tedavisinin gelecegi, hassas psikiyatri (precision
psychiatry) yaklasiminda yatmaktadir: multi-omik verilere dayal1 biyo-
lojik alt tiplerin gelistirilmesi, giivenilir biyobelirte¢lerin dogrulanmasi
ve mekanizmaya dayali, hasta merkezli terapotik stratejilerin tasarlan-
mas1 bu doniisiimiin temelini olusturacaktir. Molekiiler i¢goriileri klinik
uygulamayla birlestirmek, psikiyatrinin daha etkili, kisisellestirilmis ve
biitiinciil bir bakim anlayisina ilerlemesini saglayacaktir.
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1. Giris

Prediyabet, kan sekeri seviyesinin yiikseldigi, ancak diyabet tanisi i¢in
esik degerin altinda olan, ancak diyabet gelisimi riskinin yiiksek oldugu
bir durumdur. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) kriterlerine gére, bozu-
Imus glikoz tolerans: (IGT) ve bozulmus aglik glikozu (IFG) genellikle
prediyabeti tanimlamak i¢in kullanilir (Rooney et al., 2023). 2021 y1ilin-
da, kiiresel istatistiklere gore prediyabet prevalansi %10,6 olarak tahmin
edilmektedir (Yesupatham & Saraswathy, 2025). Yakin zamanda yapilan
bir aragtirmaya gore, 2023 yilina kadar Hindistan’da prediyabetin genel
siklig1 yaklagik %15.3 olacaktir (Anjana et al., 2023). 2030 yilina kadar,
diinya ¢apinda 472 milyondan fazla prediyabet vakasi olacag: ve bu vaka-
larin %70.0’inin diyabete ilerleyecegi bildirilmektedir. Prediyabet, diy-
abet gelisimi icin mevcut bir tehdit olusturan 6nemli bir metabolik durum
olarak giderek daha fazla kabul gérmektedir. Prediyabet, yiiksek kalorili
diyetler, sigara kullanimy, alkol titketimi, hipertansiyon, hiperlipidemi ve
karin siskinligi gibi gesitli risk faktorlerinden kaynaklanir. Prediyabetli
bireylerin saglikli bir yasam ve diyet izleyerek diabetes mellitus gelisimi
riskini en aza indirebilecekleri 6ne sturiilmektedir (Karimi-Nazari et al.,
2019; Saghir, Ibrahim, Amom, Othman, & Sciences, 2023).

Enflamasyon ve oksidatif stres, hiperlipidemi, yiiksek tansiyon ve
glikoz intoleransi gibi metabolik komorbiditelerin gelisimini 6nemli
olgtide etkiler ve bunlarin bir¢ogu metabolik disfonksiyona yol acar (Ye-
supatham & Saraswathy, 2025). Diyabet, hipertansiyon, insiilin direnci ve
hiperlipidemi gibi bircok komorbidite, sismanlikla iligkilidir. Bu durum-
lar oksidatif stres yiikiinii artirabilir, ancak ¢ogu zaman birlikte ortaya
¢ikarlar. Boyle bir durumun 6rnegi, insiilin direnci, hipertansiyon ve hip-
erlipidemi ile karakterize edilen ve yetiskin ABD vatandaslarinda siklikla
goriilen metabolik bir modeldir (Holguin & Fitzpatrick, 2009). Insiilin
direnci, diyabet gelisme riski yiiksek bir durum olan prediyabet ile il-
iskilendirilmistir. Prediyabetiklerin yiiksek oksidatif strese sahip oldugu
bilinmektedir, bu da onlar1 dislipidemi ve kardiyovaskiiler sorunlara du-
yarli hale getirir. Oksidatif stres, dogal sistemin reaktif sonuglarini or-
tadan kaldirma yetenegi ile hiicrelerdeki oksijenle reaktif tiirlerin tiretimi
arasindaki ¢atigma tarafindan tetiklenir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS),
genellikle oksijen metabolizmasinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan hiicre
sinyallesmesi dahil olmak iizere gesitli fizyolojik islevler goriir (Luc,
Schramm-Luc, Guzik, Mikolajczyk, & Pharmacology, 2019; Gabriele Piz-
zino et al.,, 2017; Saghir et al., 2023).

Oksidatif stres veya dengesiz redoks dengesi, hiicre sinyalinde
farkliliklara neden olur ve bu da hiicrelerin yaslanmasini, programlanmais
hiicre 6liimiinii ve hayati hiicre fonksiyonlarinin kaybini etkiler. Oksidatif
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stres, yani viicuttaki antioksidanlar ile serbest radikaller arasindaki den-
gesizlik, cevresel faktorler ve yasam tarzi faktorlerinden 6nemli 6l¢iide
etkilenebilir. Yaglanma, egzersiz, kardiyovaskiiler ve noérolojik bozuk-
luklar ve kanser dahil olmak tizere bircok hastalik ve durumun oksidatif
stres tarafindan engellendigi bilinmektedir. Ozellikle, egzersizin redoks
dengesi tizerindeki etkisi olduk¢a karmagiktir ve yas, cinsiyet, egzersiz
yogunlugu ve siiresine gore degisiklik gosterir (Holguin & Fitzpatrick,
2009; Yesupatham & Saraswathy, 2025).

Prediyabetin bir belirtisi olan insiilin direnci, diyabet gelisme riskini
onemli o6lgiide artirir. Prediyabetli bireyler, yiiksek oksidatif stres durum-
larini siirdiiriirler, bu da etkili tedavi stratejilerinin gerekliliginin 6nemi-
ni vurgular (Henriksen, Diamond-Stanic, & Marchionne, 2011). Bunun-
la birlikte, DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve kodlamayan
RNA’lar gibi epigenetik degisiklikler, beta hiicre fonksiyonu ve insiilin
duyarliliginda gen ekspresyonunun diizenlenmesiyle baglantilidir. Bu
epigenetik yolaklar: anlamak, genetik ve ¢evresel faktorlerin metabolik
hastaliklar1 nasil tetikledigini daha iyi kavramamiza yardimci olabilir
(Bure, Nemtsova, & Kuznetsova, 2022). Terapotik gelismeler, oksidatif
stresi hedef alarak hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde umut verici
sonuglar ortaya koymustur. Son zamanlarda yapilan arastirmalar, oksi-
datif stresi insiilin direnci ve beta hiicre disfonksiyonu ile iliskilendiren
molekiiler mekanizmalar hakkinda benzersiz bilgiler ortaya koymus ve
prediyabetin Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM)’ye ilerlemesini 6nlemek
i¢in olasi tedavi hedeflerini gostermistir. Oksidatif stres ve prediyabet ile
iligkili gesitli faktorler arasindaki etkilesimi anlamak, sikayetlerin erken
asamada ilerlemesini 6nlemek i¢in ¢ok 6nemlidir (Eguchi, Vaziri, Dafoe,
& Ichii, 2021). Bu ¢alismanin amaci, oksidatif stres ile prediyabet arasin-
daki iliskiyi aragtirmaktir.

2. Serbest radikaller

Dis kabuklarinda bir veya daha fazla eslesmemis elektron bulunan ser-
best radikaller ad:1 verilen molekiiller vardir. Bu molekiiller kararsizdir,
ancak radikal olmayan tiirlerden daha giiglii reaksiyon gosterirler. Redoks
reaksiyonlari, elektronlar arasindaki kimyasal bag1 kirarak ve bir elektro-
nu ayirarak bagka bir elektronu vererek serbest radikaller olusturur. Bu
nedenle, kararsiz molekiil elektronunu kaybeder ve serbest radikal duru-
muna doniisiir, bu da canli hiicreye zarar verir (Pham-Huy, He, & Pham-
Huy, 2008; Phaniendra, Jestadi, & Periyasamy, 2015). Serbest radikallerin
iki iretim kaynag1 vardir: endojen ve ekzojen. Serbest radikallerin iireti-
minde rol oynayan ¢esitli faktorler arasinda yas, yogun egzersiz, zihinsel
stres, iltihaplanma, iskemi, enfeksiyon, malignite ve bagisiklik hiicresi
aktivasyonu bulunur. Ekzojen faktorler ise agir metaller (Cd, Hg, Pb, Fe
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ve As), belirli ilaglar (siklosporin, takrolimus, gentamisin ve bleomisin),
kimyasal incelticiler, pisirme sekli (tiitsiilenmis et, kullanilmis yag ve kat1
yag), alkol, sigara ve radyasyon gibi Kkirleticilere maruz kalmayi icerir.
Serbest radikallerin agir1 tiretimi, viicudun oksidatif stres iiretmesine
neden olur ve bu durum kanser, diyabet, otoimmiin hastaliklar, yaslan-
ma, katarakt ve kardiyovaskiiler ve norolojik hastaliklar dahil olmak
lizere bircok dejeneratif ve kronik durumun ortaya ¢ikmasinda 6nemli
bir faktor olabilir. Sonug olarak, serbest radikaller proteinlere, yaglara ve
DNA’ya zarar verir ve insanlarda gesitli hastaliklara neden olur (Pham-
Huy et al., 2008; G. Pizzino et al., 2017).

Protein kinaz C (PKC) yolu, aldoz rediiktaz yolu ve Ileri glikasyon
son lriinleri (AGE) olusumu yolu olmak iizere ii¢ farkli yol araciligiy-
la, serbest radikaller diyabetin gelisimi ve ilerlemesi i¢in ¢ok dnemlidir.
Yeterli aldoz rediiktaz aktivitesi, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
(NADPH) bagimli olan sorbitoliin fruktoza siirekli oksidasyonunu kul-
lanarak glikozu sorbitole doniistiiriir. Diyabetteki kronik hiperglisemi,
bu mekanizmay1 erken asamada doyurur ve poliol yolunun, glikozun
%30’undan fazlasinin metabolizmasi i¢in birincil yol olmasini saglar
(Caturano et al., 2023a).

2.1.Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve mekanizmasi

ROS, eslesmemis elektronlara sahip, diger kimyasal bilesiklerle hi-
zl1 bir sekilde etkilesime girerek yapilarini ve islevlerini degistirebilen,
yliksek reaktiflige sahip molekiillerdir. Reaktif oksijen tiirleri su sekil-
de smiflandirilir: Hidroksil radikali (*OH’), siiperoksit radikali anyonu
(02¢), peroksil radikali (ROOv), alkoksil radikali (RO¢), hidrojen per-
oksit (H,0,), perhidroksil radikali (HOO¢), singlet oksijen ('O,) (Tang-
varasittichai, 2015). Ancak, ROS iiretimi normal metabolizmanin gerekli
bir pargasidir ve normal fizyolojiyi siirdiirmek i¢in belirli diizeyde ROS
olusumu gereklidir. Hiicre mekanizmasinin i¢inde biriken oksidatif stres-
in baglica nedeni reaktif oksijen tiirleridir. ROS’un asir1 iiretimi, oksijen
tiiketimi ihtiyacini azaltarak hiicresel solunum {izerinde dnemli bir etki-
ye sahiptir ve bu da anormal metabolik hastalik durumlarina neden olur
(Checa & Aran, 2020).

Oksidatif siire¢ten kaynaklanan ROS’un temel nedenlerinden biri mi-
tokondridir. Siiperoksit dismutaz (SOD) olarak bilinen enzim, mitokondri
icinde ve her hiicrenin hiicre dig1 matriksinde meydana gelen dismutasyon
reaksiyonunda nemli bir rol oynar ve siiperoksit iyonlarini hidrojen per-
oksite doniistiiriir. Bu serbest radikaller, hiicre dis1 matrikste peroksidaz
ve peroksizomda katalaz tarafindan stabilize edilir. Hidrojen peroksiti
(H,0,) oksijen ve su molekiillerine doniistiirebilirler. Hidrojen peroksitin
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(H,0,) pargalanmasi, hem NADP* oksidasyonu hem de glutatyon (GSH)
indirgenmesi ile desteklenir (Bhatti et al., 2022).

Antioksidanlar, ROS tiiretimi ile oksidatif hasardan korunma arasin-
da oldukca karmasik bir denge saglar. Bu denge, enzimatik (siiperoksit
dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi) ve enzimatik olmayan
(diyet antioksidanlari, vitaminler ve tiyoller gibi) mekanizmalari igerir.
Oksidan iireten enzimler, antioksidan seviyesinin bozulmus aktivitesi
nedeniyle proteinlerin, lipitlerin ve niikleik asitlerin geri doniisiimsiiz bir
sekilde oksitlenmesine neden olur. Bu oksidatif stres veya dengesiz re-
doks, hiicrede yaslanmaya, hiicre 6liimiine ve hayati hiicresel fonksiyon-
larin kaybina yol agan degisikliklere neden olur (Holguin & Fitzpatrick,
2009). Artan ROS seviyeleri ayrica MAPK yolu dahil olmak {izere ¢esitli
sinyal iletim yollarin1 aktive eder ve insiilin sinyal yolunu bloke eder.
Normal hiicre metabolizmasindan dogal olarak ortaya ¢ikan yan iiriinler,
serbest radikaller ve diger yiiksek reaktif kimyasallardan olusan ROSu
icerir (Chaitanya et al., 2010). Daha sonra, diiz endoplazmik retikulum-
daki (SER) sitokrom P450 enzimleri ve sitoplazmadaki ksantin oksidaz
(XOD) gibi ek oksidaz enzimleri de farkli hiicre bélmelerinde p-hiicre
O, uretilebilir. Son zamanlarda yapilan bir aragtirmada, aralikli ytiksek
glikozun sonunda INS-1 B-hiicre hattinin XOD aktivitesini ve O,”sini
artirdig1 goriilmiistiir. Bunun ek etkileri arasinda, hiicre dongiisii sirasin-
da canliligin azalmasi ve biiyiime agamasindaki hiicrelerin birikmesi yer
almaktadir. Glikoz konsantrasyonundaki énemli dalgalanmalarin, siirek-
li yiiksek seviyelerden daha fazla B-hiicre fonksiyonuna zarar verdigi
kesfedilmistir (Zhang et al., 2014).

O, ve diger ROS iiretimini dogrudan tesvik etmenin yani sira, bu
enzimlerin aktivitesi, islenmis veya tiitsiillenmis etler gibi zararli kay-
naklardan siklikla elde edilen nitrozaminler gibi zararli maddelerin bi-
yoaktivasyonuna da yardimci olabilir. O,, diger reaktif oksijen tiirleri
ve nitrozaminler siklikla sitokrom P450 enzimleri tarafindan dretilir.
Ayrica, BRIN-BDI11 B-hiicrelerinde DNA hasarina neden olduklar1 ve
yiiksek reaktif nitrojen tiirleri (RNS) tiretebildikleri gosterilmistir (Mur-
dock, Barnett, & Barnett, 2004). Onemli bir hiz belirleyici enzim olan
glukokinaz, uygun bir glikolitik akisin yani sira insiilin salinimi igin
gerekli olan yiiksek ATP/ADP oraninin iiretimi i¢in gereklidir. Ilgingtir
ki, iki NO donérii olan 3-morfoliyidonimin ve hidroksilamin de INS-1
hiicrelerinde insiilin salinimini tesvik etmistir. INS-1  hiicrelerinde ve
sican adaciklarinda, glikoz ve Ca*" akigi altinda hiicre i¢i -NO diizeyler-
inin yiikseldigi, -NO’nun temizlenmesinin ise insiilin {iretimini inhibe
ettigi bulunmustur. Sonug olarak, fizyolojik sinyal iletimi diisiik seviyel-
erden etkilenirken, B-hiicre aktivitesi daha yiiksek seviyelerden olumsuz
etkilenir (Smukler, Tang, Wheeler, & Salapatek, 2002). Ayrica, diyabetik
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durumda B-hiicreleri uzun siireli glikoz asir1 yiikiine maruz kalabilir ve
bu da Ca?" salinimlarinin artmasina, trikarboksilik asit dongiisii aktivite-
sinin artmasina ve glikolitik akigin ve glikoz oksidasyonunun yiikselme-
sine neden olabilir. Ancak, bu indirgeme tam olarak gergeklesmez ve
sonug olarak su yerine siiperoksit anyonu kalirsa, ROS olusur. Tersine, bir
elektron, elektron tasima siirecinden kactiginda, oksijenin tek elektron
indirgemesi siliperoksit anyonu olusturur. ROS olusumunun, mitokondri
kaynaklarinin belgelenmis kaynaklarindan daha fazla kaynagi vardir
(Bhatti et al., 2022; Gerber & Rutter, 2016).

Ote yandan, viicut bu molekiillerden daha fazlasini iirettiginde oksida-
tif stres meydana gelir ve antioksidan savunmalar bu durumu siirdiirebil-
ir hale getirebilir. Hiperglisemi ve asir1 ROS iiretimi, viicudun oksidatif
strese karst dogal savunmasini olumsuz etkiler ve bu da hiicre hasarina
ve diyabet komplikasyonlarinin baglamasina yol agabilir. Vazokonstriksi-
yon, endotel disfonksiyonu ve artan tuz emilimi, bobrekteki yiliksek ROS
seviyeleri tarafindan tetiklenmektedir (Ansari et al., 2020; Dworzanski et
al., 2020; Forman & Zhang, 2021).

Kan sekerindeki artig, ¢esitli metabolik siirecler araciligryla asiri
serbest radikal iireterek oksidatif strese sebep olur. Diyabet ile iligkili
cesitli faktorler, azalmis insiilin duyarlilig1 ve beta hiicre aktivitesi dahil
olmak tizere bu oksidatif stresten olumsuz etkilenir ve bu durum zayif
glikoz regiilasyonuna yol acar (Caturano et al., 2023b). Oksidatif stres, bir
hastalik tetikleyicisi olarak kabul edilmektedir ve inflamasyon ile fibro-
genezin gelisimine dnemli dl¢lide katkida bulunur. Ayrica, yiiksek kan
sekeri seviyeleri ROS firetiminde artisa yol agmakta ve bu da prooksi-
dan durumun yiikselmesine neden olmaktadir. Bu siireg, oksidatif stres-
in etkilerinin erkek kisirlig1 gibi patolojik durumlara yol agabilecegini
gostermektedir. Arastirmacilar, oksidatif stresin oncelikle anormal erkek
kisirligina neden oldugunu 6ne siirmektedir. ABD’deki kisir erkeklerin
%30-40’1n1n seminal plazmasinda yiiksek ROS seviyeleri bulundugu
tespit edilmistir. Hem endojen hem de dig faktdrler insan seminal pla-
zmasinda ROS {iretimine katkida bulunabilir (Bardaweel et al., 2018).
Bu durum, yalnizca asir1 alkol tiiketimi ve sigara igme degil, aym za-
manda radyoaktif etkiler ve ¢esitli toksinler gibi ¢evresel kosullarla da
iligkilidir. Seminal plazmadaki yiiksek ROS seviyeleri sperm hasarina
yol agabilmektedir. Cok sayida galisma, anormal derecede yiiksek ROS,
IL-6, IL-8 ve tiimor nekroz faktoriiniin azalmis sperm fonksiyonuyla il-
iskilendirildigini ortaya koymaktadir. Bu nedenle, alkol tiiketimi seminal
plazmada ROS seviyelerinin artmasina ve sperm kalitesinin bozulmasina
neden olabilir (Agarwal & Prabakaran, 2005).



Biyofizik Alaninda Uluslararasi Aragtirmalar ve Degerlendirmeler - Ekim 2025 j 3

2.2. ROS ve insiilin direnci

Oksidatif stres, insiilin direncinin temel bir molekiiler mekanizmasi
olarak kabul edilmektedir. Hiperglisemiye bagli ROS asir1 iiretimi, in-
siilin sinyallemesini bozarak insiilin direncine yol agabilmektedir. In-
stilin sinyalleme mekanizmasinin bozulmasi ve T2DM ilerlemesi, IRS
yoksunluguyla baglantili olan c-Jun N-terminal kinaz (JNK), MAPK ve
NF-«B gibi ¢ok sayida sinyal yolunun aktivasyonuyla ortaya ¢ikmaktadir.
Aragtirmalar, ROS tiirlerine bagli hasarin, insiilin direnci ve tip 2 diabetes
mellitus dahil olmak tizere gesitli kronik hastaliklarin ilerlemesi tizerinde
dogrudan bir etkiye sahip oldugunu géstermistir (Hurrle & Hsu, 2017).

ROS, insiilin reseptorii sinyal yolunun farkli asamalarini degistire-
rek hiicre zarindaki GLUT-4 tasiyicisinin ekspresyonunda azalmaya ve
periferik dokularda insiilin direncinin gelismesine neden olmaktadir.
En kapsamli olarak arastirilan yol, inflamasyon ve apoptoza yol agan
hiicresel yanitlar i¢in 6nemli oldugu kabul edilen NF-kB yoludur. Kemia
tarafindan tetiklenen asir1 ROS iiretimine yanit olarak ek yollarin ak-
tivasyonu, bu sinyalleme kaskadinin baslatilmasiyla gerceklesmektedir
(Evans, Goldfine, Maddux, & Grodsky, 2003).

Caligmalar, stresle aktive olan kinazlarin, IRS veya insulin reseptorii
(IR) gibi insiilin sinyallemesinin temel mekanizmalarinin serin fosforilas-
yonunu artirarak IRS bozulmasina ve neticesinde insiilin sinyalleme yol-
unun kesintiye ugramasina yol agtigini ortaya koymustur. Ayrica, IRSnin
fosforilasyonu, insiilin reseptorii ve PI3K dahil, Src homoloji 2 (SH2) al-
anlarini igeren proteinlerle etkilesime girme yetenegini artirmaktadir. Bu
stres kaynakli yollar, aktivasyonlarinin degisen insiilin sinyallemesiyle
iligkili olmas1 nedeniyle ROS kaynakli insiilin direncinde 6nemli bir rol
oynamaktadir (Draznin, 2006). Bir galismada, yiiksek seviyelerde ROS
kazein kinaz 2’nin (CK-2) aktive olmasina ve bunun da retromer akti-
vasyonuna neden oldugu bulunmustur. Bu siireg, trans-Golgi agin1 aktive
ederek GLUT-4’iin plazma membrani yerine lizozomlara taginmasini ko-
laylagtirmaktadir. Dokulardaki hiperglisemi ve hiperinsiilinemi sorunu,
periferik dokularin insiiline direncine yol agan GLUT-4 seviyelerinde-
ki bu diisiisle daha da kétiilesmektedir (Han, 2016). Insiilin direnci ve
sistemik inflamasyon, hem makrofajlar hem de yag hiicreleri tarafindan
tretilen inflamatuar maddelerden kaynaklanmaktadir. Yag hiicrelerinde,
bazi doymus serbest yag asitleri (DYA’lar), laurat, miristat ve palmitat,
inflamatuar genlerin ekspresyonunu artirmaktadir. Niikleer faktor kB
(NF-kB) transaktivasyonu ve ROS iiretimi bu siireglerle iliskilidir. Son
donemlerde, obeziteyle iliskili patofizyolojinin nihayetinde kronik ROS
tretiminden etkilendigi 6ne stiriilmiistiir. ROS, yag hiicresi farklilasmasi
icin fizyolojik olarak gereklidir. Insiilin sinyali, bu fizyolojik maddeler-
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in kisa yar1 dmriinii diizenlemektedir. Hem genetik hem de diyetle obez
hale getirilen farelerde, viseral yag dokusunda 6nemli 6l¢tide yiiksek ROS
seviyeleri gozlemlenmistir. Calismalar, antioksidanlarin obez farelerde
instilin direncini azaltabilecegi ve insiilin sinyallemesini eski haline ge-
tirebilecegi yoniindeki kanitlarin arttigini ortaya koymaktadir. Ornegin,
genetik ve diyabetik farelerde insiilin duyarliligini iyilestirmek tizere an-
tioksidan manganez tetrakis porfirin ve hiicreye gecirgen kiiciik peptit
antioksidan SS31 (D-Arg-2’,6-dimetiltirozin-Lys-Phe-NH2) uygulan-
maktadir ve bu uygulama viicut agirligini etkilememektedir. Arastirma-
lar, artan oksidatif stres seviyeleri ile insiilin direnci arasinda giiglii bir
iliski oldugunu gostermektedir (Yesupatham & Saraswathy, 2025).

2.3 ROS ve beta hiicreleri

ROS, oksijen kaynakli reaktif molekiiller ve serbest radikallerdir. O,,
¢ogu form i¢in dncii gorevi goriir. ROS’un ana kaynaklarindan biri, oksi-
datif fosforilasyonun tiiketilen oksijeni %4’e kadar O,’ye doniistiirdiigii
mitokondriyal elektron tagima zinciridir. Insiilinin sentezi, depolanmasi
ve salinimi pankreas [ hiicreleri tarafindan gerceklestirilir. Beta hiicrel-
eri, glikoz sensorii gorevi goriir ve bu hiicreler, glikoz uyarimina yanit
olarak insiilin salinimi i¢in gereklidir. Hiperglisemi veya hiperlipidemik
durumlarda asir1 ROS iiretimi, pankreas adaciklarinin insiilini boyut-
landirmasini ve salgilamasini engelleyen B hiicresi yetmezligine yol acar.
B hiicrelerindeki yiiksek glikoz metabolizmasi, mitokondrilerde siklikla
ROS iiretir ve bu da insiilin salgilama yolunun islevini bozar. Bu nedenle,
ROS genellikle B hiicrelerindeki yiiksek glikoz metabolizmasi nedeniyle
mitokondrilerde tiretilir (Martens et al., 2005).

Ayrica, f hiicrelerinde SOD ve Gpx/katalaz gibi antioksidan enzimler-
in ekspresyonu karaciger degerlerinin sirasiyla yaklagik %30 ve %5’idir.
B hiicreleri, antioksidan enzimlerin yetersiz salgilanmasindan kaynak-
lanan oksidatif stres hasarina karsi hassastir. Asir1 glikoz maruziyeti,
hiicrelerinde mitokondriyal ROS iiretimine neden olsa da, p hiicreleri
insiilin salgilama islevini tehlikeye atmis olabilir. ROS’un zararl: etkile-
ri, beta hiicresi yetmezligine ve 6liimiine yol agarak insiilin tiretimini ve
salinimini etkiler. Insiilin direnci de, insiilinin hiicrelerin glikoz alimini
destekleme yetenegini azaltan oksidatif stresin bir sonucudur. Bununla
birlikte, uzun siireli yiiksek glikoz, 6zellikle pankreas p hiicrelerinde ve
ayni zamanda insiiline duyarli bircok organda artan glikoz metabolizmasi
ve mitokondriyal reaktif oksijen tiirlerinin olusumu nedeniyle hiicre ici
oksidatif strese neden olabilir (Newsholme, Cruzat, Keane, Carlessi, & de
Bittencourt, 2016).
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Glikoz metabolizmasi hiicre i¢i Ca®* diizeylerini artirir, bu da protein
kinaz C ve NADPH oksidaz1 (NOX) aktive eder ve O, iiretir. NOX'un
inhibe edilmesi hiicre i¢i Ca2+ dinamiklerini ve GSIS’yi bozar ve GSIS
sirasinda ROS tiretimine neden olur. NOX2, B hiicresi fonksiyonunu veya
glikoz kaynakli oksidatif hasar1 etkilemez. O, ve serbest radikal nitrik
oksit (NO) tarafindan iiretilen reaktif bir tiir olan peroksinitrit (ONOO-
), proinflamatuar sitokinlere yanit olarak  hiicrelerine zarar verir. An-
cak sitokinler ONOO-’ya neden olmak i¢in B hiicrelerini aktive etmez.
Tiyoredoksinler ve peroksiredoksinler, H202’ye kars1 savunmanin ilk
hattinda asir1 ifade edilir ve redoks sinyallemesi icin gereklidirler. Insan
adaciklarinda glikoza yanit olarak en yiiksek oranda yukari regiile edilen
gen, tiyoredoksinle etkilesen proteindir (TXNIP). TXNIP, hiicresel re-
doks durumunu degistiren ve oksidatif strese neden olan tiyoredoksine
baglanir ve onu inhibe eder (Suarez-Pinzon, Szabo, & Rabinovitch, 1997).
NOX’un bagisiklik hiicrelerinin isleyisindeki rolii ve NOX izoformlarinin
B hiicresi iglevindeki yeni kesfedilen ikili faydali rolleri nedeniyle, proin-
flamatuar sitokinler (IL-1f, TNF-a ve INF-y gibi) ve glikoz fazlaligi, Tip 1
Diyabetes Mellitus (T1IDM) ve T2DM’de NOX diizensizligine neden ola-
bilir ve bu da hiicresel islev bozukluguna ve bozulmus insiilin salgilan-
masina yol agabilir. Ayrica, diyabetik durumdaki f§ hiicreleri uzun vadede
glikoz asir1 yiitklenmesine maruz kalabilir ve bu da artan Ca** salinim-
larina, trikarboksilik asit dongiisii aktivitesine ve yiiksek glikolitik akis
ve glikoz oksidasyonuna neden olabilir (Gerber & Rutter, 2016).

2.4.ROS iiretimi ve prediyabet gelisimi ve diyabet komplikasyon-
lar1 iizerindeki etkileri

Prediyabet ve T2DM’nin baslangici, yasam tarzi aligkanliklari, oksi-
datif stres ve baslangiclarini ve ilerlemelerini etkileyebilecek genetik
yatkinlik gibi bircok faktorden etkilenir (Sekil 1). Hiperglisemiye yanit
olarak artan ROS salgilanmasi (yukarida agiklanan ana mekanizma-
lar araciligiyla), hiicrelerdeki bir¢ok makromolekiile zarar verir, hiicre
hasarina yol agar ve nihayetinde oksidatif strese neden olur. Artan ROS ve
oksidatif stres, insiilin salgilanmasi ve etkisindeki eksikliklerin yani sira
B hiicresi islev bozuklugu ve insiilin direncinin ortaya ¢ikmasiyla iligk-
ilidir. T2DM ve komplikasyonlari, ¢esitli risk faktorlerinden, ayrica an-
tioksidan yanitlarin baskilanmasindan ve oksidatif stresin yiikselmesin-
den etkilenir (Tangvarasittichai, 2015; Yesupatham & Saraswathy, 2025).
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Sekil 1. ROS uretimi ve prediyabet gelisimi (Yesupatham & Saraswathy, 2025)

3. Oksidatif stres ve prediyabet
3.1. Oksidatif stresin insiilin sinyalizasyonu iizerindeki etkisi

T2DM’nin en 6nemli belirleyicisi olan prediyabet, bozulmus glikoz
tolerans: veya aglik glikoz seviyeleri olarak tanimlanmaktadir. Ayrica
dislipidemi, endotel disfonksiyonu, hipertansiyon ve bozulmus fibrinoliz
ile de iligskilendirilmistir (Koren-Gluzer, Aviram, Meilin, & Hayek, 2011).
Obezite, ilerleyen yas ve yetersiz beslenme, insiilin direncini azaltarak
veya glikoz toleransini koétiilestirerek insiilin duyarliligini degistire-
bilecek oksidatif bir ortama katkida bulunan en 6nemli risk faktorleri
arasindadir. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS), doza ve zamana bagl et-
kilerle insiilin sinyalizasyonunu bozdugu bulunmustur. Milimolar ROS
konsantrasyonlari, NADPH oksidazin dahil oldugu bir siire¢ araciligiyla
insiilin sinyalizasyonunda fizyolojik bir rol oynar. Artan ROS seviyeleri,
insiilin sinyalizasyon yolunu inhibe ederken MAPK yolu da dahil olmak
iizere gesitli sinyal iletim yollarini da aktive eder. Insiilin uyarimi, H,0,
tretimindeki artig yoluyla ROS’a gegici ve diisiik dozda maruz kalma-
ya neden olur. Insiilin direnci cesitli nedenlerle iliskilendirilmistir ve
ROS, bu durumun gelisimine 6énemli bir katkida bulunan faktér olarak
tanimlanmistir. Caligmalar, fare yag hiicresi hiicre hattinin hidrojen per-
oksit-ROS ile tedavi edilmesinin insiilin direncine yol agtigini bulmustur
(Rudich et al., 1998).

Bu maruziyet, tirozin fosfataz aktivitesini inhibe ederek insiilin siny-
alleme kaskadin1 uyarir ve bu da insiilin reseptoriiniin ve substratlarinin
bazal tirozin fosforilasyonunun artmasina neden olur. Zayif insiilin sin-
yallemesinin en yaygin semptomu, normal insiilin seviyelerinin kas, yag
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veya karaciger hiicrelerinin insiiline uygun sekilde yanit vermesine izin
vermedigi durumlarda ortaya ¢ikan insiilin direncidir. Oksidatif stres,
instlin sinyallemesini engelleyerek insiilin direncine yol agar (Rains &
Jain, 2011). T2DM, P hiicrelerinin artan insiilin direncinin neden oldugu
azalan insiilin duyarliligina uyum saglayamamasindan kaynaklanir. Bu
durum pankreas, karaciger, kemikler ve beynin diizgiin ¢alisma kapasi-
tesini bozar. Caligmalara gore, hepatik insiilin direnci, karaciger hastalig1
olan kisilerde glikoz emilimini ve insiilin sinyal yolunu bozarak gliko-
jenezi azaltir ve kan sekeri seviyelerini yiikseltir. Artan ROS seviyeleri,
instilin sinyal yolunu inhibe ederken, MAPK yolu da dahil olmak tizere
cesitli sinyal iletim yollarini1 da aktive eder. T2DM ve iligkili sonuglar,
esas olarak ¢oklu pro-inflamatuar (TNF-a, NF-kB), pro-fibrotik (TGF-p)
faktorlerin uyarilmasi, makromolekiiler degisiklikler (tipik olarak lipitler
ve proteinler), mitokondriyal islev bozuklugu ve ROS kaynakli hiicresel
hasardan kaynaklanir (Yesupatham & Saraswathy, 2025).

3.2. Oksidatif stres ve prediyabet arasindaki iliski

Ancak, ROS sentezi diizenli metabolizmanin temel bir bilesenidir
ve normal fizyolojinin siirdiiriilmesi bir miktar ROS olusumunu gerek-
tirir. Viicudun asir1 serbest radikal iiretimi oksidatif strese neden olur.
Bu durum, kanser, diyabet, otoimmiin hastaliklar, yaslanma, katarakt ve
kardiyovaskiiler ve norolojik bozukluklar gibi ¢esitli dejeneratif ve kro-
nik rahatsizliklarin baslangicinda 6nemli bir rol oynayabilir. Obezite,
instilin direnci, inflamasyon, dislipidemi, hipertansiyon ve genetik fak-
torlerin tiimii prediyabetin gelisimine katkida bulunur. Sonug¢ olarak,
serbest radikaller proteinlere, lipitlere ve DNA’ya zarar vererek ¢ok cesitli
insan bozukluklarina neden olur. Bu stres, pankreas beta hiicrelerinde
¢ok sayida islev bozukluguna neden olmus ve karaciger ile yag doku-
larindaki duyarlilig1 etkilemis olabilir. Dolayisiyla, prediyabet insiilin
salgilanmasinin ve yagin bozulmasindan kaynaklanir. Iran’da yapilan
bir ¢aligma, prediyabetli bireylerin kontrol grubuna kiyasla daha disiik
bir diyet toplam antioksidan kapasitesine (DTAC) sahip oldugunu ortaya
koymustur. Bu nedenle, prediyabetli bireylerde oksidatif streste serbest
radikallerin roliinii vurgulamaktadir (Pham-Huy et al., 2008; Tangvara-
sittichai, 2015; Yesupatham & Saraswathy, 2025).

Bu nedenle, agir1 serbest radikal iiretimi prediyabet patogenezinde rol
oynayabilir. Suudi Arabistan’da yapilan bir baska galisma, prediyabetli
bireylerin dislipidemi, azalmis toplam antioksidan kapasitesi ve obezite
ile iligkili oldugunu bildirmistir. Deneysel arastirmalara gore, oksidat-
if stres insiilin sinyallemesini bozar ve pankreastaki beta hiicrelerinden
insiilin tiretimini azaltarak insiilin direncinden T2DM gegisi hizlandirir
(Yesupatham & Saraswathy, 2025).
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4. Sonug

Prediyabet genellikle insiilin direncine ve bozulmus beta hiicre akti-
vitesine neden olur. Hiperglisemi, ROS olusumunu artirarak ve kronik
inflamasyon gostergelerini yukar: diizenleyerek damar disfonksiyonunu
tesvik edebilir. Diisiik antioksidan seviyeleri, prediyabette ROS seviyeler-
inin artmasina neden olur. Bu durum, viicudun lipitlerine, proteinlerine,
karbonhidratlarina ve DNA’sina zarar vererek hiicresel yap1 ve iglevi et-
kiler. Diyabetin baslangicini geciktirmek ve diyabetik komplikasyonlar:
onlemek i¢in hiperglisemiyi etkili bir sekilde yonetmek ve yitksek ROS
seviyelerini baskilamak esastir. Makalemiz, asir1t ROS {iretiminin beta
hiicre fonksiyonunu etkileyerek basarisizliga yol agtigini 6zetlemektedir.
Prediyabet gelisiminde oksidatif stresin roliinii ele alan ¢aligma eksikligi
vardir. Bu derleme, prediyabette oksidatif stres biyobelirtecinin pato-
genezi ve etkisini ele almaktadir. Ayrica, bu derleme, prediyabetin altta
yatan nedenlerinden biri olan oksidatif stresin, erken prediyabet teshisi ve
tedavisinin 6niinii agarak T2DM ilerlemesini 6nleyebilecegi i¢in énemli
bir rol oynadigini da ortaya koymaktadr.
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1. Giris

Ateroskleroz, diyabet, obezite ve hipertansiyon gibi metabolik sen-
dromlarin giderek artan prevalansi, kiiresel olarak halk saglig1 agisindan
endise verici bir durumdur. Bu bozukluklar, 6ncelikle yiiksek yogunluklu
lipoprotein diizeyinde azalma (erkeklerde <40 mg/dL ve kadinlarda <50
mg/dL), BMI > 25, yiiksek kan sekeri diizeyleri ve dislipidemi gibi ¢esit-
li metabolik anormalliklerle karakterizedir. 2018’den bu yana metabolik
sendromlarin kiiresel yayginliginda 1 milyardan fazla bir artis olmustur.
Tip 2 diyabet, hipertansiyon ve alkolsiiz yaglh karaciger hastaligi oranlar:
sirastyla yillik %1,5, %0,2 ve %0,83 artis gostermistir. Ayrica, obezite ve
hiperlipidemi kiiresel olarak 6nemli bir yiik olusturmaktadir (Chew et al.,
2023; Y. S. Li, Ren, Li, Xing, & Cao, 2025; Petrenko, Sinturel, Riezman, &
Dibner, 2023). Metabolik bozukluklarin etiyolojisi ve ilerlemesi, oksida-
tif stres ve inflamasyon ile karmagik bir sekilde baglantilidir. Oksidatif
stres, sadece metabolik sendromun bir sonucu degil, ayn1 zamanda etiy-
olojisinde de 6nemli bir faktordiir . Normal fizyolojik kosullarda, reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimi ve aktivasyonu, ROS seviyelerini nor-
mal aralikta tutmak i¢in baglangicta artan antioksidan sistemler tarafin-
dan dengelenir. Ancak, asir1 ROS iiretimi viicudun antioksidan savun-
masin1 astiginda, oksidatif stres ortaya ¢ikar ve karbonhidratlary, lipitleri
ve proteinleri bozar. Bu, metabolik sendromun baglangicini ve bununla
iliskili komplikasyonlar: tesvik eder (Gonzalez-Dominguez, Belmonte,
& Gonzalez-Dominguez, 2023; Masenga, Kabwe, Chakulya, & Kirabo,
2023; Ravera & Panfoli, 2023).

Gegici reseptor potansiyeli (TRP) kanallari, hiicre zar1 iizerinde bu-
lunan ve gesitli katyonlarin transmembran hareketini kolaylastiran bir
grup secici olmayan katyon kanalidir. TRP grubu, homolojiye gore yedi
alt tiire ayrilir: TRPA, TRPC, TRPM, TRPML, TRPN, TRPP ve TRPV.
Bunlar arasinda TRPM, memelilere 6zgiidiir ve homolojiye gore dort
gruba ayrilan sekiz iiyeden olusur: (1) TRPM1 ve TRPM3; (2) TRPM2 ve
TRPMS; (3) TRPM4 ve TRPM5; (4) TRPM6 ve TRPM7. Gecici reseptor
potansiyeli M2 kanali olarak da bilinen TRPM2, TRP siiper ailesine ait-
tir ve adenosin difosfat riboz (ADPR) ve Ca** kombinasyonu ile aktive
olan, Ca** gecirgenligine izin veren, segici olmayan bir katyon kanali
olarak islev goriir (Huang, Winkler, Sun, Lii, & Du, 2018; X. Yu et al,,
2021). Hiicre zarindaki integral iyon kanali proteini olarak TRPM2,
agri, basing, gorme, sicaklik ve tat gibi duyusal uyaranlar: iletir. Ayri-
ca, TRPM2 bagisiklik sisteminde belirgin bir sekilde ifade edilir ve in-
sanlarda inflamatuar yanitlar ve nérodejeneratif hastaliklar dahil olmak
lizere cesitli fizyolojik ve patolojik siireglere katkida bulunur. Alzheimer
hastalig1 ve bipolar bozukluk gibi kimyasal dengesizliklerden kaynakla-
nan oksidatif stresle iliskili nérolojik bozukluklar: tedavi eden ilaglar i¢in
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potansiyel bir hedef olusturur (Bai et al., 2023; Yildirim, Ozkaya, & Bal,
2021; Yosipovitch et al., 2024).

Son zamanlarda yapilan aragtirmalar, gesitli metabolik bozukluk-
larda TRPM2’nin yukari regiilasyonunu dogrulamis ve hastalik siddeti
ile dogrudan bir korelasyon oldugunu goéstermistir. Oksidatif strese du-
yarli bir iyon kanali olan TRPM2, insiilin salgisi, glikoz metabolizmasi,
sitokin tiretimi ve oksidatif stresin tetikledigi hiicre 6limi gibi patolo-
jik yollarda 6nemli bir rol oynar. TRPM2 aktivasyonu, siirekli kalsiyum
akist, bagigiklik hiicresi gogii, enflamatuar sitokinlerin salinimi ve en-
dotel hiicre disfonksiyonuna neden olur; bunlar topluca enflamasyonu
ve doku hasarini giddetlendirir (Ertugrul, Ozkaya, & Naziroglu, 2023;
Zhong et al., 2023). Sonug olarak, ROS’un neden oldugu TRPM2 akti-
vasyonu, oksidatif stresin artmasina, kalsiyum seviyelerinin yiikselme-
sine ve enflamatuar yanitlarin artmasina yol agar ve TRPM2’nin yukar1
regiilasyonu ile iliskili metabolik bozukluklarin mekanizmasinda ve
baslangicinda potansiyel olarak 6nemli bir rol oynar. Ek olarak, TRPM2,
oncelikle iskemi/reperfiizyon sonrasi artan ROS’tan kaynaklanan iske-
mi/reperfiizyon hasar1 (IRI) ile iligkilidir. IRI, yiiksek mortalite ve mor-
bidite oranlari ile karakterize, yaygin bir kiiresel halk saglig1 sorunudur.
Cok sayida ¢alisma, metabolik bozukluklar, inflamasyon, oksidatif stres
ve artmis apoptoz gibi gesitli patolojik faktorlerin, inme gibi metabolik
hastaliklarin ilerlemesiyle yakindan iligkili olan IRI'nin altta yatan me-
kanizmalarina katkida bulundugunu gostermistir (Koley, 2023; Yang et
al.,, 2022). TRPM2 kanallarinin hedeflenmesinin, farelerin beyin, kalp
ve bobreklerindeki IRTyi etkili bir sekilde hafiflettigi gosterilmistir. Son
zamanlarda yapilan c¢aligmalar, hepatik iskemi-reperfiizyon sirasinda
TRPM2nin aktive oldugunu ve bunun mitokondriyal kalsiyum iyon-
larinin birikiminde artisa neden oldugunu gostermistir. Bu siire¢ daha
sonra, hepatositlerde ferroptosis’i indiikleyen bir enzim olan lipoksijenaz
ALOX12nin ekspresyonunu artirarak, lipit peroksidasyonunu artirarak
hasar: siddetlendirir (Yamamoto & Shimizu, 2016; Zhong et al., 2023).
Bu derleme, gesitli metabolik bozukluklarda TRPM2’nin diizenleyici isle-
vini incelemek ve oksidatif stres, inflamasyon ve metabolik diizensizligi
birbirine baglayan potansiyel bir terapétik hedef olarak TRPM2’ye yeni
bakis agilar1 sunmay1 amaglamaktadir.

2. TRPM2 kanalinin yapisi ve aktivasyon mekanizmasi

TRPM2, merkezi sinir sistemi, kalp, akcigerler, karaciger ve pank-
reas dahil olmak tizere gesitli dokularda yaygin olarak bulunur. Néron-
lar, mikroglia, astrositler, makrofajlar, nétrofiller, dendritik hiicreler,
megakaryositler, endotel hiicreleri, kardiyomiyositler ve pankreatik beta
hiicreleri gibi ¢esitli hiicre tiplerinin hiicre yiizeyinde bulunur (Ji et al.,
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2022). Insan TRPM2 geni, yaklasik 90 kb’yi kapsayan ve 1503 amino
asit kalintisin1 kodlayan 21g22.3 kromozomu {izerinde bulunur. Yapisal
olarak diger TRPM ailesi proteinlerine benzeyen TRPM2, omuzda trans-
membran alani ve agizda uzatilmis nudix-box sekans motifi (NUDT9-H)
bulunan ¢an seklindeki yapisi ile karakterize edilen tetramerik bir pro-
teindir (Y. S. Li et al.,, 2025; Wang et al., 2018). Her TRPM2 monomeri,
MHR1/2, MHR3 ve MHR4 yapisal alanlarini igeren bir N-terminal TRPM
homoloji bolgesi (MHR) kolundan olugur. Bunu, S1-S4 voltaj sensorii ben-
zeri yapisal alanlari (VSLD) ve S5-S6 gozenek yapisini igeren bir trans-
membran (TM) bolgesi izler. TRP H1 ve H2 sarmallari, kaburga sarmali
ve kutup sarmali, TM boélgesinin hemen arkasinda yer alir. Bu yapisal al-
anlari, C-terminal ucunda bulunan farkli NUDT9H yapisal alan1 yakin-
dan takip eder. Tam yapi, ti¢ katmanli yapisal alanlardan olusur. Hiicre
ici katman, MHR1/2/3, kutup sarmali ve NUDT9H’den olusur. Ara kat-
man, MHR4 ve kaburga sarmali tarafindan olusturulur. En tst katman,
pre-S1, TM yapisal alanlar1 ve TRP sarmalindan olusur. TM bolgesi, bir
alt birimin VSLD’sinin, yapisal alan degisimi seklinde komsu alt birim-
lerin S5-S6 gozenek yapisal alanlariyla etkilesimi ile tanimlanir. Kaburga
sarmali ve kutup sarmali, kanali destekleyen bir iskele olusturur; kut-
up sarmali, merkezi omurgaya benzer bir sarmal yapida i¢ ice ge¢mistir
(Sekil 1.). Ayrica, apo insan TRPM2’nin ayirt edici bir 6zelligi, C-terminal
NUDT9H yapisal alaninin substrattan esnek bir sekilde sarkmamasidir;
alt biriminin (cis) ve komsu alt birimlerin (trans) Nterminal MHR kol-
lariyla kapsamli etkilesimler olusturur. Bitisik alt birimin NUDT9H’si
ve MHR1/2’nin P-déngiisii tarafindan aracilik edilen trans elemanlar
arasindaki etkilesim, ligand yoklugunda alt birim hareketini inhibe eder-
ek kanali inaktif bir konfigiirasyonda stabilize ediyor gibi goriinmektedir
(Y. S. Lietal., 2025; Wang et al., 2018; Xia, Wang, Fu, & Wu, 2019).
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Sekil 1. TRPM2 kanalinin yapisi ve aktivasyon mekamzmasi.‘(Y. S. Li et al,,
2025)

TRPM2 aktivasyonu, kanalin C-terminalindeki NUDT9-H domainine
ADPR baglanmasiyla baglantilidir. Mitokondriyal oksidatif stres, NAD+
hidrolizini baglatarak ADPR iiretebilir. Bu bilesik, oksidatif stres ve me-
tabolik sinyallere yanit olarak TRPM2’nin baglanmamis NUDT9-H do-
maini tarafindan tespit edilebilir (Chubanov, Kéttgen, Touyz, & Guder-
mann, 2024; Huang, Roth, Lii, & Du, 2019; Zielinska, Zabrzynski, Gagat,
& Grzanka, 2021). Insan TRPM2’nin apo konformasyonu, ADPR baglan-
masinin ardindan onemli olgiide degisir ve bu degisim, MHR1/2’de-
ki yapisal alanlarin yiiksek rotasyonu ile karakterize edilir. NUDT9-H
ve MHR1/2 alanlar1 arasinda 27°lik bir rijit gévde rotasyonu meydana
gelir, bu da cis etkilesimlerini bozar ve kanalin agilmasini kolaylastirir.
MHR3'te lokalize degisiklikler meydana gelir ve ayrica alt birimler arasi
etkilesimler kopar. ADPR’nin etkisi, Ca** S2, S3 ve TRP HI'e baglandigin-
da her bir alt birimin sitoplazmik yapisal alanlarinin sinirsiz dontisiini
kolaylastirabilir. ADPR ve Ca*’nin TRPM2’ye baglanmasi, TRP sar-
malinin egilmesine ve S6 sarmalinin biikiilmesine eslik eden hiicre i¢i al-
anlarin 15° donmesini tetikler. TRP H’in egilmesi, S6-TRP birlesiminde
erime ve $4-S5 birlesiminin TRP Hl’e yakinligi, kanal agilma olasiligini
artirmak igin gegit S6 sarmalinin biikiilmesinde 6nemli bir rol oynayabil-
ir. TRP H1, esasen gegit agma amaciyla kanalin gesitli boliimlerinden yar1
kararl sinyalleri toplar. Kutup sarmalinin olusturdugu sarmal sarmal,
baslatma veya a¢ilma ile iligkili konformasyonel gegcisler sirasinda stabil
kalir ve gevresel hareket i¢in bir sabitleme noktas: saglayan merkezi bir
omurga gorevi goriir ($ekil 2.) (Wang et al., 2018; Xia et al., 2019).



38 § Suat CAKINA

Normal, ADPR-bound, ADPR- and Ca?-bound,
closed state primed but closed state open state

.

Sekil 2. Insan TRPM?2 kanalinin aktivasyon mekanizmasi (Y. S. Li et al., 2025)

3. TRPM2, oksidatif stres ve metabolik disfonksiyon arasindaki ko-
relasyon

TRPM2, oksidatif stresin aracisi olarak 6nemli bir rol oynar, bu da
obezite, hipertansiyon, diyabet ve AS gibi metabolik bozukluklarin
baslangic1 ve ilerlemesinde hayati bir faktordiir. TRPM2 aktivasyonu,
ADPR, Ca* ve ROS tarafindan baslatilabilir ve organizmalarda oksidat-
if stresle iliskili fizyolojik ve patolojik siiregleri diizenler. TRPM2, 6nce-
likle ROS kaynakl: oksidatif stres tarafindan aktive edilir (Piciu, Balas,
Badea, & Cucu, 2023; B. Yu et al., 2023). Mitokondriyal oksidatif stresin
artmasi, nikotinamid adenin diniikleotid (NAD+) bozunmasini kolay-
lastirir ve sonug olarak ADPR iiretilir. Bu molekiil, NUDT9-H alanin-
da ADPR hidrolazin enzimatik etkisiyle TRPM2 kanalin1 aktive eder.
Ayrica, poli (ADP-riboz) polimeraz-1 (PARP-1), hiicre ¢ekirdegindeki
hasarl1 DNA’ya baglanarak NAD+nin nikotinamid ve ADPR’ye hidroliz-
ini katalize ederek oksidatif stresin neden oldugu DNA hasarina yanit
verir. NAD+ ve PARP tarafindan TRPM2’nin aktivasyonu, mitokondri-
ye asir1 sodyum-kalsiyum akisini tetikleyerek, sonugta apoptozu kolay-
lagtirabilir. Mitokondriye asir1 sodyum-kalsiyum akisi, oksidatif strese
ve mitokondriyal elektron tasima zincirinin (ETC) bozulmasina neden
olur. Bu islev, mitokondriyal asir1 fiizyona katkida bulunur ve bu da mi-
tokondriyal gegirgenlik gozeneklerinin agilmasini aktive ederek sonug-
ta apoptoz yoluyla hiicre dlimiine yol agar (Hernansanz-Agustin et
al., 2020; Walkon, Strubbe-Rivera, & Bazil, 2022). Ek olarak, kalsiyum
asir1 yiiklemesi, mitokondriyal ROS iiretimini, sitokrom C salinimini
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ve Caspase-3 ve GSDME proteinlerinin aktivasyonunu etkili bir sekil-
de indiikleyerek hiicresel piroptozise yol acar. Hiicresel piroptoz, DNA
par¢alanmasi, kromatin yogunlasmasi, hiicre sismesi, siskinlik ve 6nemli
miktarda enflamatuar molekiil ve hiicresel bilesenlerin sizmasi ile karak-
terize edilen, programlanmis hiicre 6limiiniin farkli bir seklidir. Kronik
enflamasyon, metabolik hastaliklarin altinda yatan ve bunlar tetikleyen
temel bir faktérdiir (Zheng, Ding, Zhu, Li, & Lin, 2022). TRPM2 veya
PARP aktivitesinin ayr1 ayr1 inhibisyonu hiicre 6liimiinii kismen azalt-
masina ragmen, TRPM2 veya PARP’nin eszamanli inhibisyonu, hiicresel
yapisal hasara ve 6liime karsi tam koruma saglar. Ayrica, oksidatif stres,
TRPM2-Ca* -CaMKII sinyal yolunu aktive ederek, otofaji engelleyen ve
hiicre 6liimiini tesvik eden bir geri besleme dongiisii yoluyla hiicre igi
ROS iiretimini yogunlastirabilir. Monosit makrofajlarda, ROS tarafindan
aktive edilen TRPM2 araciligiyla Ca** girisi, notrofiller tizerinde giigli
kemotaktik etkileriyle bilinen makrofaj inflamatuar protein-2 (MIP2)
tiretimini uyarir (Libby, 2024; Yamamoto & Shimizu, 2016).

Son arastirmalar, TRPM2 araciligiyla Ca** girisinin, in vitro (oksijen
ve glikoz yoksunlugu, OGD, ardindan reoksijenizasyon) ve in vivo (iske-
mi-reperfiizy Son arastirmalar, TRPM2 araciligryla Ca** akisinin, in vitro
(oksijen ve glikoz yoksunlugu, OGD, ardindan reoksijenasyon) ve in vivo
(gegici orta serebral arter tikanikligina bagli serebral iskemi-reperfiizyon,
tMCAO) iskemi-reperfiizyon hasari sirasinda noéronal hiicre élimiine
yol agtigini gostermistir (H. Zhang et al., 2021). Ortaya ¢ikan kanitlar,
TRPM2nin oksidatif stresle iligkili metabolik hastaliklarin patome-
kanizmalarinda o6nemli bir rol oynadigini goéstermektedir. TRPM2
aracili kalsiyum agir1 yiiklemesi ve bagisiklik aktivasyonu, endotel dis-
fonksiyonu, artmis inflamatuar yanitlar ve oksidatif hasar gibi patolojik
stiregleri kolaylagtirarak metabolik bozukluklarin ilerlemesini siddetle-
ndirir. Bu nedenle, TRPM2, cesitli hiicre dis1 fizikokimyasal faktorleri
tespit etmekten sorumlu olan hiicre zarindaki 6nemli bir molekildiir.
Hiicre zarini diizenleyerek ve hiicre i¢i ve hiicre dis1 iyon homeostazini
koruyarak oksidatif stresi ve bir dizi hiicre i¢i sinyal kaskadini potansi-
yel olarak baslatabilir (Ertugrul et al., 2023; Piciu et al., 2023). Oksidatif
stres ve metabolik bozukluklar arasinda yakin bir etkilesim vardir; hiicre
i¢ci metabolizmanin diizensizligi tipik olarak oksidatif stres ile iligkilidir
(Gonzalez-Dominguez et al., 2023). Metabolik bozukluklar oksidatif stresi
tetikleyebilir ve sonug olarak bu bozukluklar: siddetlendirebilir. Metabo-
lik bozukluklar ve oksidatif stres, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet
ve kanser gibi ¢esitli hastaliklarin baslangicinda ve ilerlemesinde siner-
jik bir rol oynar (Ertugrul et al., 2023; Gonzalez-Dominguez et al., 2023;
Piciu et al., 2023). Iyon kanallarinin metabolik disfonksiyonda oksidatif
stresi aracilik ettigi mekanizmalari arastirmak, metabolik bozukluklarda
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onemli bir arastirma alanidir. Ayrica, iyon kanallarini hedef alan ilaglar,
kiiresel ilag aragtirma ve gelistirme alaninda biiyiik deger tasimaktadir;
GPCR reseptorlerinden sonra en biiyiik ikinci ila¢ hedefi sinifi olarak
siralanmaktadir. Metabolik disfonksiyonda rol oynayan anahtar iyon
kanallarinin tanimlanmasi, klinik uygulama degeri yiiksek metabolizma
ile ilgili terapotik ilaglarin gelistirilmesi i¢in yeni iyon kanali hedefleri
saglayacaktir (Huang et al., 2019; X. Yu et al., 2021; H. Zhang et al., 2021).

4. TRPM2’nin metabolik bozukluklardaki rolii
4.1. Diyabet

Diyabet, glikoz oksidasyonunda ROS iireten siirekli yiiksek kan sekeri
seviyeleri ile karakterize bir metabolik bozukluktur. Bu siireg, glikoz ve
viicuttaki ¢esitli proteinler arasinda enzimatik olmayan reaksiyonlar
yoluyla ileri glikasyon son iiriinlerinin (AGE) olusumuna neden olur.
Hiicre yiizeylerinde baglanan AGE (RAGE) reseptorii, ROS iiretimine
daha da katkida bulunur. Kandaki yiiksek glikoz seviyeleri agir1 mitokon-
driyal ROS iiretimini tetikleyerek oksidatif strese neden olur ve mitokon-
driyal dinamiklerin islevlerini bozar. Bu bozulma, hiicresel disfonksiy-
onun temel molekiiler mekanizmasidir ve ¢ok sayida kardiyovaskiiler ve
ilgili hastaligin patogenezinde rol oynar (An et al., 2023; Ding, Yin, &
Jiang, 2021). Oksidatif stres, diyabetin baslangic1 ve ilerlemesi sirasinda
ortaya ¢ikan belirgin bir 6zelliktir. Diyabet ve diyabetik nefropati gibi
diyabetle iligkili komplikasyonlar: kolaylastirma ve siddetlendirme ye-
tenegine sahiptir. Yiiksek ROS seviyeleri altinda TRPM2’nin aktivasyonu,
yiiksek glikozun neden oldugu endotel hiicrelerinin mitokondriyal
boliinmesi ve apoptozunda hayati bir rol oynar. TRPM2 nakavt farele-
rden elde edilen endotel hiicreleri, vahsi tip hayvanlara kiyasla yiiksek
glikozun neden oldugu mitokondriyal par¢alanmaya kars: nispeten daha
az duyarlilik gosterir. Yiiksek glikoz kosullarinda ROS iiretimi, PARP’ye
bagli TRPM2 kanallarinin aktivasyonunu baslatir (§ekil 3.) (Ding et al.,
2021; Sozbir & Naziroglu, 2016).
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Sekil 3. TRPM2’nin Divabetteki Roli.(Y. S. Li et él 2025)

Ek olarak, TRPM2, hiicre i¢i oksidatif stresin énemli bir gostergesi
olan hidrojen peroksit (H,0,) tarafindan aktive edilebilir. Dahasi, insan
umbilikal ven endotel hiicrelerinde (HUVEC) TRPM2nin hedefli inhi-
bisyonu, H,O,nin neden oldugu mitokondriyal morfoloji bozulmasini
tersine cevirebilir. Ozellikle, fare akciger mikrovaskiiler endotel hiicrel-
erinde ve aortta yiiksek glikoz ortamlarinda kiiltiirlenen endotel hiicrel-
erinde gozlenen belirgin mitokondriyal fragmantasyon, TRPM2nin
yoklugunda hafifletilebilir. Giigli bir antioksidan olan melatonin,
H,0,’ye maruz kaldiginda Cin hamster yumurtalik (CHO) hiicrelerinde
TRPM2 kanal aktivitesini inhibe eder. Bu, diyabetle baglantili metabolik
komplikasyonlarin ilerlemesinde oksidatif stresin neden oldugu TRPM2
aktivasyonunun potansiyel roliinii gosteren biitiin hiicre yama kelepcesi
deneyleri ile dogrulanmistir (Celik & Naziroglu, 2012; S6zbir & Nazirog-
lu, 2016).

TRPM2 kanali, on yili agkin bir siiredir fareler {izerinde yapilan
caligmalarda insiilin salgis1 ve glikoz homeostazinin ana diizenleyici-
si olarak tanimlanmistir. Ad libitum kosullarinda, TRPM2 KO fareleri
(118,5 + 4,0 mg/dL) WT farelerine (103,2 + 4,6 mg/dL) kiyasla 6nemli
olgtide daha yiiksek kan glikoz seviyeleri sergilemistir. TRPM2 KO farel-
erde glikoz ve enteroglukagon kaynakli insiilin salgis1 bozulmus ve glikoz
metabolizmasi anormaldi. Ayrica, farelerde HFD/STZ kaynakl: tip 2 di-
yabetik nefropatide, TRPM2 ekspresyonunun baskilanmasi, TGF-GF/
JNK1 yolunun aktivasyonunu inhibe ederek diyabetik nefropatide fibro-
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genezi ve inflamatuar yanit1 iyilestirmistir. Ayrica, TRPM2 KO fareleri,
TRPM2 nakavt fareleri ile vahsi tip fareler arasinda genel goriiniim, vii-
cut agirligi, gida alimi, egzersiz ve davranis agisindan 6nemli farkliliklar
olmaksizin hayatta kalmis ve tiremektedir (Hu, Yu, Lu, & Cheng, 2021;
Uchida et al., 2010). Bu nedenle, TRPM2 kanallarinin inhibisyonunun
yasami tehdit eden bir risk olusturmasi beklenmemektedir, bu da
TRPM2nin oksidatif stresle iliskili metabolik hastaliklar i¢in uygula-
nabilir bir terapotik hedef oldugunu gostermektedir. Yiiksek glikoz or-
tamlarinda (>11 mM), TRPM2 eksikligi olan fareler, iskelet kasi ve kalpte-
ki glikoz metabolizmasinin artmasi nedeniyle insiilin duyarliliginda artis
gosterir. Kalbindinin asir1 ekspresyonu, insiilinle uyarilan IRS-1 tirozin
fosforilasyonunu inhibe ederek insiilin direncine yol agar. TRPM2, di-
yetle indiiklenen kalbindin diizeylerinin yiikselmesini tesvik ederek in-
stilin sinyalini bozar ve iskelet kasi, kalp ve yag dokusunda glikoz alimini
azaltir (Bartok & Csanady, 2024; Z. Zhang et al., 2012). Diyabet, kronik
diisiik dereceli inflamasyon ile iligkilidir ve aktive olmus monositler, di-
yabet komplikasyonlarina katkida bulunan proinflamatuar o6zellikler
gosterir (J. Li et al., 2023). IL-1f olgunlagsmasinda rol oynayan bir pro-
tein kompleksi olan NLRP3 inflammasomu, tip 2 diyabet (T2DM) ‘de
B-hiicre disfonksiyonu ve insiilin direnci ile iliskilidir. Yiiksek glikoz se-
viyeleri, kardiyomiyositler, yag dokusu ve pankreas hiicreleri gibi ¢esitli
hiicre tiplerinde NLRP3 inflammasom aktivasyonunu kolaylastirir. Yiik-
sek glikoz, NADPH oksidaz yoluyla ROS tiretimini indiikler ve TRPM2
yoluyla kalsiyum akisina yol acar. Yiiksek glikoz kosullarinda TRPM2
aktivasyonu, p47phox aktivasyonunu uyararak ROS olusumunu ve TX-
NIP aracili NLRP3 inflammasom aktivasyonunu tesvik eder. TRPM2’yi
hedeflemek, enerji harcamasini artirmada, iltihab1 azaltmada ve insiilin
direncini iyilestirmede potansiyel olarak T2DM igin gegerli terapotik
hedef olarak umut verici sonuglar gostermistir (Tseng, Vong, Kwan, Lee,
& Hoi, 2016).

4.2. Obezite

ROS tarafindan tetiklenen oksidatif stres, obezitede endotel insiilin
direncinin patogenezinde onemli bir faktérdiir. 16 haftalik ytiksek yagh
diyet (HFD) tiiketimi sonrasinda, fare aort endotel hiicrelerinde TRPM2
ekspresyonunda onemli bir artig gozlenmistir. Bu artan TRPM2 kanal
ekspresyonu, obez farelerin endotel hiicrelerinde 6zellikle belirgindir.
Endojen TRPM2 ekspresyonunun artmas:t ve TRPM2 kanallarinin ak-
tivasyonu, vaskiiler endotel hiicrelerinde oksidatif stres hasarini sidde-
tlendirebilir. Yiiksek ROS seviyeleri, ¢ekirdekte PARP ve PARG aracili
DNA onarim mekanizmalar1 yoluyla NAD tarafindan ADPR iiretimini
indiikleyebilir; ayrica mitokondriyal NADaz tarafindan ADPR iiretimi-
ni de aktive edebilir . Sonug olarak, ADPR plazma membraninda veya
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lizozomlarda TRPM2 kanallarini aktive ederek sirasiyla Ca** akisina
veya Ca** salinimina yol agar ve hiicre i¢i Ca** konsantrasyonunu artirir
(Ding et al., 2021; Mittal et al., 2017). Bu, TRPM2’nin plazma zar1 Ca*
gecirgenlik kanali olarak ifade edildigini ve aktivasyonunun endotel
hiicrelerinde ROS kaynakli hiicre i¢i Ca** konsantrasyonunun artmasini
kolaylastirdigini, bunun sonucunda Ca®* bagimli asag1 akis sinyal yol-
larini aktive ettigini, bu da endotel bariyer fonksiyonunu bozdugunu ve
mitokondriyal disfonksiyon ve apoptozu indiikledigini gosterir. Ayrica,
TRPM2 inhibitérii N-(p-amilsinamoil) Antranilik Asit (ACA) ile teda-
vi, obeziteye bagli endotel insiilin direnci ile iligkili bir fenomen olan
HFD’nin neden oldugu aort gevsemesinin bozulmasini tersine ¢evirebilir
(Ding et al., 2021). Nitrik oksit (NO), endotel bagimli vaskiiler gevsemeyi
tesvik eden 6nemli bir sinyal molekiiliidiir. Dolasimdaki serbest bir yag
asidi olan palmitat, obezitede 6nemli dl¢iide birikir, NOX aracili ROS
tiretimini uyarir ve sonug olarak insiilin kaynakli endotel nitrik oksit sen-
taz (eNOS) aktivasyonunu ve NO sentezini engeller. Birkag calisma, pal-
mitatin ROS tretimini tesvik ederek TRPM2 kanalinin aktivasyonunu
indiikledigini gostermistir. Palmitata maruz kalmak, Ca*/kalmodulin
bagimli protein kinaz II (CaMKII) aktivasyonunu artirir; bu fenomen,
TRPM2 ekspresyonunu engelleyerek engellenebilir veya TRPM?2 asir1 ek-
spresyonu ile artirilabilir (Sun et al., 2019).

Ek olarak, insiilin ile tedavi edilen ve palmitata maruz kalan endotel
hiicreleri, PERK kinazin aktivasyonunu ve ardindan ATF4 ve TRB3’iin
ekspresyonunun artmasini gosterir (Ding et al., 2021). Bu etkiler, TRPM2
ekspresyonuna miidahale edilerek zayiflatilabilir veya TRPM2’nin asir1
ekspresyonu ile giiclendirilebilir. Bu nedenle, endotel hiicrelerindeki
TRPM2 kanali, obeziteye bagli endotel insiilin direncinde 6nemli bir
molekiiler mekanizma olarak ortaya ¢ikmaktadir. Palmitat gibi serbest
yag asitlerinin yiiksek seviyeleri, endotel hiicrelerinde ROS tiretimini in-
diikleyerek TRPM2 aracili Ca** sinyalini ve ardindan Ca** bagimli CaM-
KII/PERK/ATF4/TRB3 yolaklarinin aktivasyonunu kolaylastirir. TRB3,
Akt’a dogrudan baglanarak Akt aktivasyonunu ve eNOS fosforilasyonunu
bloke eder, sonug olarak insiilin sinyalini bozar ve insiilin direncinin
neden oldugu endotel disfonksiyonuna yol agar. TRPM2’yi hedeflemek,
PERK-ATF4 aktivasyonunu inhibe ederek TRB3’{i asag: regiile etmek ve
insiilin duyarliligini iyilestirmek suretiyle hepatik endoplazmik retiku-
lum stresini hafifletebilir (Sun et al., 2019).

TRPM2 eksikligi olan fareler, HFD tiiketiminden sonra vahsi tip farel-
ere kiyasla 6nemli Ol¢iide azalmis obezite gostermislerdir, bu da diyet
kaynakli obeziteye direngli olduklarini géstermektedir. Kahverengi yag
dokusu (BAT), beyaz yag dokusunu (WAT) parcalayarak enerji yakan
ve biiylik miktarda kalori tireten benzersiz bir yag tiiriidiir. Kahverengi



44 § Suat CAKINA

yag tespit edilebilen kisilerde yiiksek tansiyon, konjestif kalp yetmezligi
ve koroner arter hastalig1 riski daha dusiiktii, bu da obezitenin olum-
suz saglik etkilerini potansiyel olarak hafifletebilir (Becher et al., 2021).
WAT’1n BAT’a dontigiimiinii tesvik etmek, genellikle “kahverengilesme”
olarak bilinen bir siiregtir. HFD kosullarinda, adiposit kahverengilesme
programui i¢in molekiiler bir anahtar gorevi goren 6nemli bir yag geni
olan PGC-1B, TRPM2 eksikligi olan farelerde 6nemli olgiide yukar:
dogru diizenlenmistir. Bu, TRPM2’nin aktivasyonunun yag dokusunun
kahverengilesme etkisini azaltabilecegini gostermektedir. TRPM2, HFD
ortaminda WAT kahverengilesmesini ve BAT aktivasyonunu inhibe et-
mede 6nemli bir rol oynayabilir. Ayrica, TRPM2 eksikligi olan farelerde
yag dokusunda mitokondriyal lipit oksidasyon seviyeleri 6nemli dl¢iide
yilikselmistir, bu da TRPM2 eksikliginin obez farelerin yag dokusunda
mitokondriyal fonksiyonlar: ve metabolik parcalanmayz iyilestirerek en-
erji harcamasini artirabilecegini gostermektedir. Obezite, dncelikle per-
iferik organlarda insiilin sinyallesmesi ve glikoz metabolizmasinda bozu-
Imalarla karakterize edilen insiilin direncine katkida bulunur. HFD ile
beslenen TRPM2 eksikligi olan farelerde gozlenen insiilin duyarliliginda-
ki artis, Akt ve GSK-3B’nin serin fosforilasyonundaki artisla iliskilendi-
rilmistir. Bu mekanizma, Akt aracili sinyal iletimi yoluyla GSK-3p’nin
deaktivasyonu yoluyla insiilinin glikojen metabolizmasini uyarmasini
icerir (Y. S. Li et al., 2025; Wada et al., 2016). TRPM2 eksikligi olan obez
farelerde, yag dokusu ve karacigerde lokal inflamasyonun azaldig1 go-
zlemlenmistir. Bu nedenle, TRPM2’yi hedeflemek, inflamatuar yanitlar
zayiflatarak ve glikoz metabolizmasini artirarak diyet kaynakli obeziteyi
hafifletebilir (H. Zhang et al., 2021).

5. Sonug

TRPM2’nin yukari regiilasyonu, AS, insiilin direnci, diyabet, obezite,
hipertansiyon ve AML gibi metabolik bozukluklarda gosterilmistir ve bu
durumlarda iltihaplanmanin ilerlemesiyle iliskilidir. Iltihaplanma bélge-
lerinde tretilen ROS, TRPM2’yi aktive ederek endotel disfonksiyonunu
tetikler ve bagisiklik eylemlerini yogunlastirir. TRPM2, oksidatif stresle
artan Ca*" akisini kolaylastirarak, mitokondriyal boliinme, hiicresel
apoptoz, fizyolojik fonksiyonlar, oksidan yanitlari ve otofaji ile baglantili
onemli transkripsiyon faktorlerini ve hedef genleri modiile eder ve bu da
hastaliklarda ikincil doku yaslanmasini siddetlendirir. Ayrica, TRPM2’yi
hedeflemek, hiicresel enerji titketimi, glikoz metabolizmasi, inflamasyon,
instilin duyarliligi ve hipoksi ve yetersiz beslenmeden kaynaklanan
noronal metabolik diizensizliklerin iyilestirilmesinde gelismeler gos-
termistir. Sonug olarak, yliksek TRPM2 seviyeleri, yukarida belirtilen
metabolik bozukluklar i¢in bir gosterge islevi gorebilir. TRPM2’yi hede-
flemek, oksidatif stresin neden oldugu metabolik islev bozukluklarini
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hafifletmek ve ¢esitli yolaklar1 modiile ederek metabolik bozukluklarin
ilerlemesini yavaslatmak icin umut verici bir tedavi stratejisi sunabilir.
Bununla birlikte, metabolik sendromun diizenlenmesinde TRPM2nin
roli tam olarak aydinlatilmamaistir ve ilag olusumu igin yiiksek oranda
aktif ve secici TRPM2 kanal inhibitorlerinin hedeflenmesi konusunda
daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.
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1.Giris
1.1. Kanserde Mevcut Tedavi Stratejileri

Giiniimiizde kanser, artan vaka ve 6liim oranlarinin saglik sistemleri
tizerinde 6nemli bir yiik olusturmasiyla 6énemli bir halk saglig1 sorunu
haline gelmistir (Deo vd., 2022). Her giin 52.900’den fazla kisiye kanser
teshisi konulmakta ve 27.000’den fazla kisi bu hastaliktan dolay1 haya-
tin1 kaybetmektedir (Sung vd., 2021). 2040 yilina kadar diinya ¢apinda
28 milyon yeni vaka ve 16,2 milyon 6lim olacagi tahmin edilmektedir
(WHO, 2015). Kanser oliimlerini kalic1 olarak azaltmanin en etkili yolu,
hassas ve kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarinin yayginlastirilmasi ve
kanser ilac1 aragtirmalarina daha fazla yatirim yapilmasidir. Son 170 y1il1
kapsayan kanser tedavi zaman c¢izelgesi, bu alandaki tedavi yontemleri-
nin evrimini ortaya koyarken, klinik sonuglari iyilestiren ve hasta yasam
kalitesini artiran dontistiiriicii gelismeleri de gozler 6niine sermektedir.
Cerrahi halen birgok solid tiimorde kiiratif veya palyatif amagla birincil
tedavi olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bunun yaninda radyocerrahi, 1s1/soguk
ablasyonlar1 ve HIFU gibi odaklanmis ultrases yontemleri, 6zellikle si-
nirlandirilmig alanlarda minimal invaziv ve hedefe yonelik doku yiki-
mi1 saglamak i¢in yayginlagmaktadir. Cerrahinin yaninda kemoterapi ve
radyasyon tedavisi gibi geleneksel tedavi yontemleri de, kanser tedavile-
rinin temel tas1 olmustur. Kemoterapi ve radyasyon hizla béliinen hiicre-
leri 6ldiirmek i¢in sitotoksik ajanlar veya ytiksek enerjili 1s1nlar kullanir.
Cogu durumda etkili olsa da, bu yaklagimlar genellikle tiimor 6zgilli-
giniin eksikligi, saglikli dokular i¢in toksisite ve ilag direncinin gelismesi
gibi kritik sinirlamalardan muzdariptir. Bu da hastaligin tekrarlamasina,
uzun vade de kotii sonuglara yol agar (Kumari vd., 2021; Tran vd., 2017).
Kemoterapi gibi tiimorle birlikte saglikli hiicreleri de agir sekilde etkile-
yen tedavi sekli yerine sadece tiimoriin bulundugu bolgede etkili olan,
ancak radyoterapi gibi radyasyona bagh yikici etkiler olusturmayan ve
en onemlisi tiimor heterojenitesinden etkilenmeyen tedavi segeneklerine
ihtiyag vardir.

1.2. Kemoteropatik Ajanlar ve Sinirhiliklar:

Kemoterapinin etki mekanizmasi temel olarak kontrol sekilde cogalan
kanser hiicrelerinin proliferasyonunu ve hiicresel béliinmesini inhibe et-
mektedir. Bu sayede kanser hiicrelerini ¢evredeki saglikli hiicrelere kiyas-
la daha hizli ve etkin bir sekilde elimine edilmektedir. Kemoterapide kul-
lanilan kemoterapétik ajanlar, kimyasal yapilari, molekiiler hedefler, etki
mekanizmalarina gore farkli gruplara siniflandirilabilirler.
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1.2.1.Antimetabolitler

Antimetabolitler, piirin ve pirimidin sentezinde yer alan piirin veya
pirimidin bazlarinin yapisal analoglari ya da RNA ve DNA sentezinin
inhibisyonundan sorumlu folat kofaktorlerinin yapisal analoglaridir.
Bu ila¢ gruplar1 DNA ve RNA sentezinde anormalliklere yol agabilme-
sinin yani sira azotlu bazlarin iiretiminde gorev alan enzimlerin fonksi-
yonlarini da bozabilmektedir. DNA polimeraz, riboniikleotid rediiktaz
inhibitorleri, DNA metil transferaz inhibitorleri ve non-spesitif etki me-
kanizmalarina sahip ilag gruplari bulunmaktadir. 5-FU (fluorourasil),
azacitidine, kapesitabin, kladribin, klofarabin, sitarabin en yaygin kul-
lanilan antimetabolit ilaglardandir (DeVita et al,2022).

1.2.2.Vinka Alkaloidler

Vinka alkaloidleri, kanser tedavisinde kullanilan bitki kokenli alkaloid
gruplarindan biri olarak kabul edilmektedir (Moudi vd., 2013). Vinblas-
tin, vinorelbin, vinkristin ve vindesin dort ana vinka alkaloid grubunda
yer almaktadir. Vinka alkaloidleri birinci nesil (vinkristin, vinblastin),
ikinci nesil (vinorelbin, vindesin) ve ticiincii nesil (vinflunin) olarak
ayrilmaktadir (Chen vd., 2024). Bu ilag grubunda bulunanlar hemotolo-
jik ve lenfatik neoplazma tedavisinde kullanilmaktadir (Galindo-Solis &
Fernandez, 2022). Vinka alkaloidlerin kanser hiicreleri tizerindeki etki
mekanizmasi temel olarak tiibiilin ile etkilesimleri ve mikrotiibiil fonksi-
yonlarini bozmaktadir.

1.2.3.Platin Bazl1 Antineoplastikler

Platin bazli antineoplastikler, klinikte en yaygin olarak kullanilan
ilag gruplarindandir. Sisplatin, karboplatin, oksaliplatin gibi ilaglar pla-
tin bazli antineoplastikler grubunda yer almaktadir (Calderon vd., 2017;
Corte-Rodriguez vd., 2015; Zayed vd., 2011). Meme, yumurtalik ve kol-
orektal gibi birgok malign tizerinde etkili terapotik etkilere sahiptir (Qi
vd., 2019). Platin bazli bilesikler hiicre i¢ine girdiklerinde, sitoplazmada
hidratasyon reaksiyonuna ugrarlar — yani klor iyonlarini kaybedip, daha
reaktif su molekiilleriyle yer degistirirler. Bu aktif kompleks, DNA’daki
guanine bazlarinin N7 pozisyonuna baglanarak intrastrand (ayni1 zincir
icinde) veya interstrand (zincirler arasi) ¢apraz baglar olusturur. Bu baglar
DNA’nin normal yapisini bozar, replikasyon ve transkripsiyon siireglerini
engeller. Hiicre DNA hasarini onarmaya caligsa da hasar belirli bir esigi
agarsa apoptotik yollar devreye girer. Sisplatin ve benzerleri ayrica reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) artisina neden olarak oksidatif stres yaratir; bu
da mitokondriyal zar potansiyelini bozar, sitokrom ¢ salinimi ve kaspaz
aktivasyonu ile apoptozu hizlandirir (Sahoo vd., 2024; H. Zhang vd.,
2012).
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1.2.4. Proteazom Iinhibitorleri

Proteazom inhibitorleri, kanser hiicrelerinin hayatta kalmasi igin kri-
tik olan protein yikim sistemini hedef alarak etki gosteren antitiimor
ajanlardir. Bortezomib, karfilzomib, ixazomib ve oprozomib gibi ilaglar
bu grupta yer almaktadir (Manasanch & Orlowski, 2017). Hiicrelerde
proteazom adi verilen bir kompleks, artik ise yaramayan, yanlis katlan-
mis ya da hasar gormiis proteinleri pargalayarak hiicresel dengeyi (ho-
meostazi) saglar. Kanser hiicreleri ise hizla ¢ogaldiklar: ve stres altin-
da calistiklar: icin bu sistemin diizgiin islemesine 6zellikle bagimlidir.
Proteazom inhibitorleri bu sistemi bloke ettiginde, yanlis katlanmis ve
islevsiz proteinler hiicre i¢inde birikmeye baglar. Bu birikim, endoplaz-
mik retikulum stresine ve katlanmamis protein yanit1 (UPR) ad1 verilen
bir savunma mekanizmasinin asir1 aktivasyonuna neden olur (Lee &
Hong, 2023). Sonug olarak hiicre, bu stresle basa ¢ikamayarak apopto-
za, yani programli hiicre 6liimiine gider. Ayrica proteazom inhibisyonu,
hiicre dongiisiiniin ilerlemesi igin gerekli diizenleyici proteinlerin birik-
mesine yol agar. Bu da hiicre dongiisiiniin belirli asamalarda durmasina
(6rnegin G2/M veya Gl fazinda) neden olur. Kanser hiicreleri boliinemez
hale gelir ve zamanla 6liir. Ek olarak, proteazom inhibitorleri antiapop-
totik proteinlerin (6rnegin NF-kB gibi) aktivasyonunu da baskilayarak,
kanser hiicrelerinin 6liim direncini zayiflatir (Hideshima vd., 2009; Hsu
vd., 2015).

1.2.5.immunomodiilatorler

Immiinomodiilatérler, bagisiklik sistemini dengeleyen bilesiklerdir.
Bu ilag¢ grubunda alidomid, pomalidomid ve lenalidomid ilaglar1 bulun-
maktadir. Kronik miyeloid 16semi ve farkli seviyelerdeki tiroit kanseri
tedavilerinde kullanilmaktadirlar (Ibrahim & Busaidy, 2017). Immuno-
modiilatorlerin etki mekanizmasi hem hiicre diizeyinde hem de immiin
sistemi diizeyindedir (Kotla vd., 2009). Bu ilag grubu T lenfositlerin akti-
vitesini arttirir, sitokin tiretimini diizenler. Kanser hiicrelerinde apopto-
zu indiikleyerek dogrudan antitiimor etkisini gosterir (Y. Wu vd., 2022).

1.2.6.Taksanlar

Bitkisel kokenli antineoplastik ajanlar olan taksanlar grubunda pa-
klitaksel ve dosetaksel gibi ilaglar bulunmaktadir. Kanser hiicrelerinde
mikrotiibiil dinamiklerini bozarak antikanser etkisini gostermektedirl-
er (Ashrafizadeh vd., 2020). Taksan ilag gruplar: mikrotiibiil yapisinda
bulunan B-tubulin’in alt birimine baglanarak bu dengenin bozulmasi-
na ve mikrotiibiillerin agir1 stabil hale gelmesine neden olurlar. Bu du-
rum, hiicrenin mitotik ig ipliklerini diizgiin sekilde olusturamamasina
ve mitozun durmasina yol agmaktadir (Gornstein & Schwarz, 2017; Kel-
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logg vd., 2018). Hiicrelerde DNA hasar1 meydana gelerek apoptoz siny-
al yolaklarini aktif hale getirmektedirler. Ayrica hiicre i¢i kalsiyum hem
mikrotiibiil diizenegi hem de mitokondriyal fonksiyon i¢in 6énemli bir
modiilator olarak rol oynamaktadir (Boeckel & Ehrlich, 2018).

2.Ultrasesin Temel Mekanizmasi
2.1.Fiziksel Prensipler

Ultrases dalgalari, insan kulaginin duyabilecegi araligin (>20 kHz)
Otesindeki dalga frekanslarini ifade eden bir terimdirve mekanik bir
dalga olarak bir ortamda iletilir. Ses, titresen bir nesne i¢indeki farkl
parcaciklarla ¢arpisarak, onlari orijinal konumlarindan yer degistir-
meden, farkli malzemeler (viicut i¢indeki dokular ve sivilar gibi) i¢in-
den yayilabilir (Carovac vd., 2011; Lynn vd., 1942). Ultrases titresimleri,
yonlendirilmis bir yol boyunca enerji transferine neden olabilir ve ultra-
sonun iletimine bagli olarak degisen basinglarda salinim yaparak viicutta
yayilabilir.

Ultrases dalgalarinin olusumunun temelinde piezoelektrik etki yer
almaktadir. Bu etki, 6zel kristal yapilarin tizerine elektrik enerjisi uygu-
landiginda kristal atomlarinin genlesip biiziilmesiyle ortaya ¢ikar. Kristal
yapida meydana gelen bu hizli mekanik titresimler, ultrases dalgalarinin
tretilmesini saglar (Forbes vd., 2011). Ultrases dalgalari, birbirini izleyen
yiiksek ve diisiik basing bélgelerinden olusur. Dalgalarin yayildig1 ortam-
daki molekiiller, bu basing degisimlerine tepki olarak ileri-geri hareket
eder. Molekiillerin birbirine yaklagmasi sikisma, uzaklagmasi ise gevseme
olarak tanimlanir (Sekil 1). Bu diizenli titresim hareketi, sesin mekanik
dalga olarak yayilmasinin temel nedenidir. Yiiksek partikiil yogunlugu
iceren alanlar yiiksek akustik basingli sikigtirma fazini, diisiikk yogun-
luklu bolgeler ise diisiik akustik basingli seyreklesme fazini temsil eder
(Leighton, 2007; Peregrine, 1994).

Slkima Gevgeme

\//\\/ » Yayilma yon(

Sekil 1. Boyuna dalganin mesafeye bagli olarak yer degisimi
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Ultrases dalgalar1 denince genellikle ii¢ 6nemli fiziksel 6zellik 6n
plana ¢ikar: frekans, dalga boyu ve hiz (Xin vd., 2016). Frekans, bir
parcacigin bir saniyede tam bir sikistirma ve gevseme dongiisii yasadigi
zaman sayisidir. Terapotik ultrason genellikle 1 ile 3 MHz arasindaki
frekans araliklarini kullanir. Tibbi goriintilleme uygulamalar: isel-20
MHz frekans araliklarini kullanir (Pan vd., 2018). Dalga boyu, belirli
bir ortamdaki dalga formundaki iki esdeger nokta arasindaki mesafedir.
Uygulamalara bagli olarak uygun darbe parametreleri gereklidir. Gorev
faktorii, bir ultrason darbesinin gergekten iiretildigi zamanin kesridir
(Sekil 2). Bir ses dalgasinin genligi, denge konumundan 6l¢iilen bir dalga
tizerindeki bir noktanin kat ettigi maksimum mesafedir ve yogunlugunu
belirler. W/cm? birimiyle ifade edilir. Hiz terimi ise ses dalgalarinin fizik-
sel bir ortamda yayilma hizini ifade eder. Frekans “f”, dalga boyu “A” ve
boylamsal dalga hiz1 “v” ise;

v=fxA\

seklinde ifade edilir. Ultrasonun sudaki hizi yaklasik 1500 m/sn’dir ve
daha yogun bir ortamda daha hizli yayilabilir.

Dalga boyu (A)

GENLIK
Zaman

—_—
Darbe siiresi Darbe siresi

Gorev Faktori =

. . Darbe tekrarlama siiresi
Darbe tekrarlama siiresi

Sekil 2. Ses dalgasinin 6zellikleri

2.2.Termal ve Temal olmayan Etkileri

Ultrasesin biyolojik dokularla etkilesimi :termal ve termal olmayan
etkiler olmak tizere iki temel mekanizma ile tanimlanmistir (Baker vd.,
2001). Ultrases dalgalar1 bir dokuda ilerledikge, dalga genligi mesafeyle
birlikte azalir. Bu azalma, enerjinin emilmesi ve/veya dagilmasi sonucun-
da ortaya ¢ikar. Emilim, dalganin gectigi dokuda bir kisminin 1s1 ener-
jisine doniismesi anlamina gelirken; dagilma, dalganin yon degistirerek
yayilmasidir. Doku, bu enerjiyi 1s1ya doniistiirebildigi igin sicaklikta artig
meydana gelebilir. Bu artigin diizeyi, iiretilen 1sinin dagilma hizini ne
kadar astigina baglidir. Ultrasesin giris yogunlugu yiikseldik¢e, dokuda
151 iiretme potansiyeli de artar. Akustik yogunluk, birim alan tizerinden
gecen akustik giicli tanimlar; bu nedenle taranan alan ne kadar dar ise,
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gecen enerji miktar1 o kadar fazla olur ve 1s1 birikimi artar. Bu durum
ozellikle yiiksek giiglii doniistiiriiciiler ve odaklanmig ultrases alanlari
kullanildiginda belirgin hale gelir ve dokuda 6nemli sicaklik artislarina
yol agabilir (Fry & Fry, 1954). Ultrasesin dokularda olusturdugu termal
etkiler, bir¢cok tibbi uygulamada terapétik avantajda saglayabilmektedir.
Ultrases dalgalarinin yol agtig1 sicaklik artisi, 6zellikle tendonlar ve skar
dokusu gibi kollajen a¢isindan zengin yapilarda esnekligin artmasina
katkida bulunur. Bunun sonucunda eklem sertligi azalabilir, agri
hafifleyebilir, kas spazmlar1 ¢oziilebilir ve kan dolagiminda iyilesmeler
goriilebilir. Ayrica bu termal etki, yiiksek yogunluklu odaklanmis ultras-
es (HIFU) tekniginde ablasyon tedavisi i¢cin de kullanilmaktadir. Boylece
ultrases yalnizca fizik tedavi uygulamalarinda degil, cerrahi girisimlerde
de etkili bir yontem olarak degerlendirilmektedir (Haar, 2010).

Ultrasesin termal olmayan etkilerinden biri kavitasyon etkisidir. Ka-
vitasyon, ultrasonik bir ortamda bulunan gaz mikro kabarciklarinin
titresim ve hareket dinamiklerini tanimlayan bir olgudur. Mikro ka-
barciklar iceren bir sivi akustik dalgalara maruz kaldiginda, bu ka-
barciklar basing degisimlerine bagli olarak hacimlerinde salinimlar
yasar. Basincin azaldig1 evrede kabarciklar genisler, basincin arttig
evrede ise biiziiliir. Bu saliniml1 hacim degisimi siireci kavitasyon olarak
adlandirilir (Starritt & Duck, 2011). Kavitasyon iki sekilde gergeklesir:
eylemli kavitasyon ve eylemsiz kavitasyon (Dalecki, 2004). Eylemli kavi-
tasyon mikrobaloncuklarinin akustik bir dalga iginde belli bir bi¢im ve
ebatta salindig1 ve akustik dalga uygun olmadiginda bu baloncuklarin
patladig1 durumdur (Rosenthal vd., 2004; Yu vd., 2004). Eylemsiz kavita-
syon ise, mikrobaloncuklarin doku sivisinda salinip genisledigi ve sidde-
tle patladigi stireci tanimlar.

Kavitasyon, ultrason uygulamalarinda 6énemli bir fiziksel olgu olup;
frekans, yogunluk, ¢oziicii ve gaz 6zellikleri, dis basing ve sicaklik gibi bir
dizi parametre tarafindan belirgin sekilde etkilenir. Uygulanan ultrason
frekansi, kavitasyonun siddetini dogrudan belirler. Yiiksek frekanslar-
da, gevseme dongiisiinde olusan negatif basing kavitasyon baslatmak
i¢in yeterli siirede veya biiyiikliikte gelismez. Ayrica sikistirma dongiisi,
mikrokabarciklarin ¢okme siiresinden daha hizli gergeklestiginden
kabarciklar stabil kalamaz. Bu nedenle yiiksek frekans, kavitasyon
etkinliginiazaltir. Bunakarsilik, diisiik frekansta daha giiglii kavitasyonlar
olusur ve bu durum daha yiiksek lokal sicaklik ve basing degerleriyle
sonuglanir (Adewuyi, 2001; Vajnhandl & Majcen Le Marechal, 2005). Ul-
trason yogunlugu arttikca akustik genlik yiikselir ve bu durum kabarcik
¢okiislerinin daha siddetli gerceklesmesine yol agar. Sonug olarak, daha
yiiksek yogunluklar daha gii¢lii kavitasyon etkisi olusturur (Adewuyi,
2001; T. Y. Wuvd., 2012). Coziiciiniin fizikokimyasal 6zellikleri kavitasyon
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davraniginda belirleyicidir. Yiiksek buhar basinci, diisiik viskozite ve
diisiik yiizey gerilimi kabarcik olusumunu kolaylastirir. Ancak buhar
basincinin artmasi, kabarciklara daha fazla buhar difiizyonu saglayarak
¢okiis siddetini azaltir (Peters, 1996). Coziiniir gazlarin varligs, kavitasyon
cekirdeklerinin sayisini artirarak kabarcik olusumunu kolaylastirir.
Bununla birlikte, yiliksek gaz ¢oziintirliigii kabarcik icine daha fazla gaz
difiizyonuna neden oldugundan ¢okiisiin siddeti azalir (Vajnhandl & Ma-
jcen Le Marechal, 2005). Uygulanan dis basing, sivinin buhar basincini
etkiler. Dis basincin sivi basincindan yiiksek olmasi, buhar basincini
disiiriir ve kavitasyon baslatmak icin daha yiiksek ultrason yogunlugu
gerektirir (Vajnhandl & Majcen Le Marechal, 2005). Sicaklik da kavita-
syon dinamiklerini 6nemli 6lgiide etkiler. Ugucu olmayan sistemlerde
sicakligin diigiiriilmesi, buhar basincini azaltarak kabarciklara yayilan
buhar miktarini sinirlar ve ¢okiisiin daha siddetli olmasina neden olur.
Boylece sonokimyasal reaksiyon hizlari artar (Adewuyi, 2001; Y. Wu vd.,
2022).

3.Preklinik ve Klinik Caligmalar

Ultrases dalgalarinin kemoterapi ilaglariyla birlikte kullanimi, kan-
ser tedavisinde gelistirilen yenilik¢i ve hibrit yaklagimlardan biri olarak
degerlendirilmektedir. Bu kombine uygulama, tedavinin tiimér dokusu-
na daha etkili sekilde ulagsmasini saglarken, saglikli dokularda meydana
gelen toksik etkileri azaltabilmektedir (Li vd., 2021; Tinkov vd., 2010).
Klinik uygulamalarda mikrokabarcik destekli doksorubisin, sisplatin,
dosetaksel ve paklitaksel gibi kemoterapi ilaglarinin ultrases ile birlikte
kullanilmasina yonelik ¢esitli protokoller gelistirilmis ve olumlu sonuglar
bildirilmistir. Bu yontem, hem ultrasesin mekanik etkilerinden hem de
kemoterapoétik ajanlarin sitotoksik 6zelliklerinden yararlanarak sinerjik
bir etki olusturmaktadir.

Preklinik diizeyde yapilan ¢alismalarda, ultrases dalgalarinin hiicre
zarinda gegici gegirgenlik yaratarak ilaglarin hiicre igine girisini kolay-
lagtirdig1 ve bu sayede tedavi etkinligini artirdig: gosterilmistir. Ozellik-
le ila¢ diren¢ mekanizmalarinda rol oynayan P-glikoprotein gibi tasiyici
proteinlerin aktivitesinin baskilanmasi, bu etkinin 6nemli bir bileseni
olarak degerlendirilmektedir. Ultrason uygulamasi sonucunda hiicre
icinde ila¢ birikiminin artmasi, DNA hasarinin ve apoptoz oranlarinin
yiikselmesiyle birlikte hiicre canliliginda azalma meydana gelmektedir
(Deng vd., 2014). Ayrica, ultrases destekli tedavinin solid tiimorlerde re-
aktif oksijen tiirlerinin (ROS) tiretimini artirarak antitimor etkileri giig-
lendirdigi ve sistemik toksisiteyi azalttig1 rapor edilmistir (Y. Zhang vd.,
2021).
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Hayvan modellerinde yapilan in vivo arastirmalar da ultrases uygu-
lamasinin kemoterapétik ajanlarin tiimor dokusundaki terapotik etki-
sini artirabilecegini gostermektedir. Bu ¢alismalar, tiimor biiyimesinin
yavaslamasi ve sagkalim siiresinin uzamasi gibi olumlu sonuglar ortaya
koymustur. Ancak mevcut arastirmalarin ¢ogu, tedavi etkinligini timor
hacmi veya sagkalim gibi genel gostergeler tizerinden degerlendirmekte;
ilaglarin timor dokusu igerisindeki birikim ve dagilim 6zellikleri yete-
rince ayrintili incelenmemektedir. Bununla birlikte bazi deneysel bulgu-
lar, ultrases ve mikrokabarcik kombinasyonunun damar gegirgenligini
gegici olarak artirarak ilaglarin timor dokusuna gegisini kolaylastirdig-
n1 ve bu sayede antitiimor etkinligi giiglendirdigini gostermektedir (Tin-
kov vd., 2010).

Klinik diizeyde yiiritiilen erken dénem ¢alismalarda, bu yontemin
ozellikle ileri evre pankreas kanseri gibi tedaviye direngli tiimorlerde uy-
gulanabilirligi aragtirilmistir. Bulgular, ultrason destekli kemoterapi uy-
gulamasinin hem tedavi etkinligini hem de hastalarin tedaviye toleran-
sin1 artirabildigini ortaya koymustur. Ultrasonun damar gegirgenligini
artirict etkisi sayesinde kemoterapéotik ajanlarin tiimor dokusuna daha
etkin bicimde ulastig1 ve timor biiylimesinin baskilanmasina katkida
bulundugu bildirilmektedir. Klinik gézlemler, ultrason esliginde uygula-
nan tedavi protokollerinin bazi hastalarda tiimor boyutunda azalma veya
bitytime hizinda yavaslama saglayabildigini gostermistir (Kotopoulis vd.,
2013).

Ayrica, gastrointestinal tiimorler ve pankreas karsinomuna bagli ka-
raciger metastazlarinda da ultrases destekli mikro kabarcik uygulama-
lariyla kemoterapi kombinasyonlar: lizerine galigsmalar yiiriitiilmektedir.
Bu arastirmalarin temel amaci, yontemin giivenligini ve tolere edilebi-
lirligini degerlendirmekle birlikte, kemoterapétik ajanlarin tiimér do-
kusuna gegisinde ultrasesin saglayabilecegi avantajlar1 belirlemektir. S6z
konusu klinik ¢aligmalarda pankreas kanseri hastalarina gemcitabin,
karaciger metastazi olan olgulara ise oksaliplatin veya taksan bazli ke-
moterapi uygulanmakta; ardindan intravenéz mikro kabarcik kontrast
ajanlar1 verilerek ultrason tedavisi gerceklestirilmektedir. Bu yaklasim,
damar gecirgenligini gecici olarak artirarak kemoterapétik ilacin tiimor
bolgesine daha etkin ulagmasini hedeflemektedir. Devam eden arastir-
malarda ayrica ultrasesin giivenli yogunluk diizeyleri, uygulama stiresi,
klinik yanit orani, hastaligin ilerleme stiresi ve genel sagkalim gibi para-
metreler degerlendirilmektedir (Wang vd., 2018). Bu ¢alismalar, ultrason
destekli kemoterapinin klinik kullanima gecisinde 6nemli bir bilimsel
temel olusturmaktadir.
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4.Sonug

Giiniimiizde kanser tedavisinde kemoterapi, cerrahi ve radyoterapi gibi
klasik yontemler, hastaligin seyrini yavaslatmak ve yagam siiresini uzat-
mak agisindan 6nemli basarilar saglamis olsa da, bu yontemlerin hedef
dis1 etkileri ve tedaviye direng sorunlar1 6nemli sinirliliklar olugturmak-
tadir. Son yillarda gelistirilen ultrases destekli kemoterapi yaklagimlari,
bu sorunlara alternatif veya tamamlayici ¢oziimler sunma potansiyeline
sahiptir. Ultrases, hem termal hem de termal olmayan mekanizmalariyla
tiimor dokusuna daha etkin ve segici ilag iletimi saglayarak sistemik tok-
sisiteyi azaltabilmekte, tedavi etkinligini ise artirabilmektedir. Ozellikle
mikrokabarcik teknolojisi ile birlikte uygulandiginda, damar gegirgen-
liginin gegici olarak artirilmasi yoluyla kemoterapétik ajanlarin tiimoér
bolgesinde yogunlagmasini miimkiin kilmakta; bu da ilacin biyoyarar-
lanimini artirirken yan etkileri azaltmaktadir. Preklinik ¢aligmalar, bu
yontemin hiicresel diizeyde ila¢ alimini artirdigini, apoptotik yanitlar:
giiclendirdigini ve tiimor bilylimesini baskiladigini gostermektedir.
Klinik ¢aligmalarda ise pankreas ve gastrointestinal sistem gibi tedaviye
direngli timorlerde umut verici sonuglar elde edilmistir. Bununla birlik-
te, uygulama protokollerinin standardizasyonu, giivenli doz araliklarinin
belirlenmesi ve uzun dénem klinik sonuglarin degerlendirilmesi gelecek-
teki ¢caligmalarin odak noktasi olmalidir. Sonug olarak, ultrases destekli
kemoterapi, kanser tedavisinde hedefe yonelik, daha az toksik ve daha
etkili bir strateji olarak dikkat ¢ekmekte ve multidisipliner onkoloji al-
aninda yeni bir donemin habercisi olmaktadir.
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