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Ozleyis KONYALI
GIRIS
Mikroorganizmalarin antimikrobiyallerin etkilerine karsi hayatta kalabilmesi ve
cogalabilmesi antimikrobiyal diren¢ (AMR) olarak tanimlanmaktadir. Antimikrobiyal direng
giinimiizde kiiresel bir halk sagligi olarak sorun teskil etmektedir. Direng gelisimi,

enfeksiyonlarin tedavisinde zorluk, artmis morbidite ve mortalite oran1 gibi sorunlara yol

agmakta ve saglik alaninda ciddi tehdit olusturmaktadir!!l.

Antibiyotiklerin kesfinden sonra enfeksiyonlarin tedavisinde onemli basarilar elde
edilmis olsa da bu ajanlarin dogru kullanilmamasindan kaynakli olarak antimikrobiyal direng
kavrami ortaya ¢ikmistir. Genis spektrumlu antibiyotikler basta olmak {izere antibiyotiklerin
kontrolstiz kullanilmas1 duyarli mikroorganizmalarin eliminasyonuna ve direngli olanlarin
secilmesine yol agmaktadir. Bu olay se¢ilim baskisi olarak adlandirilmaktadir. Boylece direngli

olan bakteriler, s6z konusu popiilasyon igerisinde baskin hale gelmektedir!!-?),

Antimikrobiyal diren¢ sadece antibiyotik kullanimina bagli olarak degil g¢evresel
kosullar, hastane ortami, yanlig ilag kullanimi, mikrobiyal genetik adaptasyon ile de
gelisebilmektedir®. Antimikrobiyal diren¢ klinik ortamlarin disinda tarimsal alanlarda da
yayilabilmektedir. Antibiyotiklerin tarim alaninda biiyiime artirict olarak kullanimi,
hayvancilikta yaygin sekilde kullanim1 direng genlerinin yayilmasinda etkili olmaktadir. Direng
genleri bakteriler arasinda yatay gen transferi ile hizli bir sekilde yayilarak farkl tiirler arasinda

da direng gegisine izin vermektedir'®.

Bakteriler antibiyotiklerin etkilerinden korunmak amactyla farkli stratejiler
gelistirmistir. Antibiyotigin enzimatik inaktivasyonu, hiicre gegirgenliginin azaltilmasi, hedef
bolgedeki degisiklik, effluks pompalari ile ilacin disariya atilmasi, metabolik yol degisiklikleri
bu mekanizmalar arasinda yer almaktadir. Ek olarak biyofilm olusumu da bakterilerin
antibiyotiklere kars1 diren¢ gostermesinde katkisi olan onemli bir faktordiir. Biyofilm
olusturabilen bakteriler antibiyotiklere planktonik formlarina gére 10-1000 kat artmis direng

gosterebilmektedirl®!,

Antimikrobiyal diren¢ olduk¢a ciddi klinik sonuglara yol agmaktadir. Direngli
enfeksiyonlar tedavi siirecinin uzamasi, hastanede yatis siiresinin artmasi, saglik maliyetinin
artmasi, mortalite oraninin artmasi gibi istenmeyen durumlara neden olmaktadir. Cok ilaca
direncli Gram negatif bakteriler basta olmak tizere direngli bakteriler, yogun bakim {initelerinde

ciddi enfeksiyonlara sebep olmaktadir!®.
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Sonu¢ olarak antimikrobiyal diren¢ ¢ok yonlii bir sorun olup, farkli faktorlerin
entegrasyonuyla birlikte 6nemli bir tehdit haline gelmektedir. Bu sebeple direng gelisiminin
nasil gerceklestigi ile ilgili altta yatan mekanizmalarin aydinlatilmasi, yeni tedavi yollarinin
olusturulmas: ve geleneksel tedavi yontemlerinin korunmasi bakimindan Onem arz

etmektedirl?.
ANTIMIKROBIYAL DIRENCIN SINIFLANDIRILMASI
Dogal (Intrinsik) Direnc

Dogal direng; bakterinin genetik yapisindan kaynaklanan, dogustan sahip oldugu
ozelliklere bagli olan direnctir. Ornegin Gram negatif bakterilerde bulunan dis membran baz

antibiyotiklerin hiicre i¢ine gecisine izin vermeyerek intrinsik direng olusturmaktadir!”),
Kazanilmis Diren¢

Kazanilmis direng mutasyonlar yoluyla veya yatay gen transferi sonucu olugsmaktadir.
Klinik anlamda daha biiyiikk 6nem arz etmektedir. Ciinkii bu tiir direng 6zellikle hastane

ortaminda kolayca yayilarak ciddi sorunlar olusturmaktadir?),
ANTIMIKROBIYAL DIRENC MEKANIiZMALARI
Enzimatik inaktivasyon

Antimikrobiyal diren¢ mekanizmalarindan karakterizasyonu en iyi yapilmis olan
yollardan biri enzimatik inaktivasyondur. Bazi bakteriler, antibiyotikleri kimyasal yolla
modifiye eden ya da parcalayan enzimler iiretmektedir. Bu sekilde ila¢ hedef bolgeye
ulagmadan etkisiz hale gelmektedir. Bu 6zelligi bakteriler kromozomal genler ya da yatay gen
transferiyle kazandiklar1 plazmid, transpozon veya integronlar {izerinde kodlu direng¢ genleri

vasitasiyla edinmektedirler!®*,

Enzimatik inaktivasyon mekanizmasina en iyi 6rnek beta-laktamazlardir. Bu enzimler
beta-laktam antibiyotikleri hidrolize ederek aktivitesini yitirmesine sebep olmaktadir. Son
yillarda genislemis spektrumlu B-laktamazlar (ESBL), AmpC pB-laktamazlar ve
karbapenemazlar (KPC, NDM, OXA-tip enzimler) klinik bakimdan kritik alt gruplar arasinda
sayllmaktadir. Bu enzimlerin yayilmasindan kaynakli olarak Enterobacterales ailesinde

nozokomiyal enfeksiyonlarin tedavisi énemli 6lgiide zorlasmaktadir (1],

Aminoglikozidlere kars1 gosterilen direng ise aminoglikozid modifiye edici enzimler

iizerinden yiirlimektedir. Bu enzimler arasinda asetiltransferazlar (AAC), fosfotransferazlar
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(APH) ve nukleotidiltransferazlar (ANT) yer almaktadir. S6z konusu enzimler antibiyotigi
sirasiyla asetilasyon, fosforilasyon veya adenilasyon yoluyla antibiyotigin yapisini kimyasal
olarak degistirerek ilacin ribozoma baglanmasii engellemektedir. Ila¢ bakterideki 30S
ribozomal alt birime baglanamadig1 i¢in protein sentezinin inhibisyonu gergeklesememektedir

[10]

Enzimatik inaktivasyon mekanizmalari, antibiyotik direncinin tedavi basarisizliklariyla
direkt olarak iligkili ana bilesenlerinden biridir. Hastane ortaminda g¢oklu ilaca direngli
patojenlerin goriilme sikliginin artmasinda kritik role sahiptir. Bundan dolay1 s6z konusu
enzimlerin molekiiler olarak karakterizasyonu, farkli p-laktam/p-laktamaz inhibitor
kombinasyonlarinin gelistirilmesi ve enfeksiyon kontrol planlarmin giiclendirilmesi ig¢in

gereklilik gostermektedirt!!,
Hedef Bolge Degisimi

Antimikrobiyal diren¢ gelisiminde etkili mekanizmalardan birisi hedef bdlge
degisimidir. Antibiyotigin etki goOsterebilmesi i¢in antibiyotigin belirli hiicresel hedeflere
baglanmas1 gerekmektedir. Bakteriler bu hedef noktalar1 yapisal veya fonksiyonel olarak
degistirerek antibiyotigin baglanmasina engel olabilmektedir. Hedef bolgenin degisimi genelde
spontan mutasyonlar ya da yatay gen transferiyle kazanilmis yeni genetik elemanlar sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. Gergeklesen degisiklikler sonucu antibiyotigin hedef molekiile baglanma
afinitesinde azalma ya da tamamen kaybolma goriilmekte ve ilacin etkinligi diismektedir. Bu
mekanizmanin etkili oldugu antibiyotikler arasinda B-laktamlar, makrolidler, florokinolonlar ve

glikopeptidler bulunmaktadir!>!",

B-laktam antibiyotiklere karsi hedef bolgenin degismesinden kaynakli goriilen dirence
en iyi 6rnek penisilin baglayan proteinlerde (PBP) gerceklesen degisikliklerdir. Ornegin
Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA), mecA geninde kodlanan yapi olarak
degistirilmis penisilin baglayict proteinler (PBP2a) iiretmektedir. Bu protein p-laktam
antibiyotiklere diisiik afinite gostermektedir. Boylece antibiyotik kendi hedef proteinine
baglanamadig1 i¢in bakterinin hiicre duvar1 sentezini inhibe edememekte ve etki

gosterememektedir>!?],

Florokinolon direncinde ise DNA giraz (gyrA, gyrB) ve topoizomeraz IV (parC, parE)
genlerindeki nokta mutasyonlari etkili olmaktadir. Bu mutasyonlar antibiyotigin baglandigi
kinolon direng belirleyici bolgelerde (QRDR) bulunmaktadir. Sonugta antibiyotigin hedef

enzimlere baglanmasi azalmaktadir. Bundan kaynakli olarak DNA replikasyonu inhibisyonu

10
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gerceklestiremeyen ilag etkisini yitirmekte ve bakteriler cogalmaya devam etmektedir®!3],
Glikopeptid direncindeki 6nemli hedef degisimi mekanizmasi Enterococcus tiirlerinde bulunan
peptidoglikan dnciillerinde gergeklesen modifikasyondur. Vankomisin direnci, vanAd ve vanB
gen kiimeleri araciligiyla D-Ala-D-Ala terminal dipeptidinin D-Ala-D-Lac ile degistirilmesi
sonucunda goriilmektedir. Sonu¢ olarak hiicre duvari sentezi antibiyotik tarafindan inhibe

edilememekte ve antibiyotik etkisiz hale gelmektedir>!4,

Makrolid, linkozamid ve streptogramin B (MLSB) grubu antibiyotiklere kars1 gelisen
direng ise ribozomal hedef degisimi iizerinden gerceklesmektedir. Ornegin 23S rRNA’nin
metilasyonu erm genlerinin kodladigr metiltransferazlar tarafindan gergeklesmektedir. Bu
modifikasyon sonucunda antibiyotikler 50S ribozomal alt birime baglanamamaktadir. Boylece

protein sentezinin inhibisyon engellenmektedir!').

Tiim bu mekanizmalar s6z konusu antibiyotiklerin hedefe baglanmasini engelleyerek

etkinligi diisiirmektedir’].
Hiicre Gegirgenliginin Azalmasi

Bakteriyel hiicre zarmin gecirgenliginin azalmasi direngte Onemli diger bir
mekanizmadir. Bu mekanizma vasitasiyla antibiyotiklerin hiicre i¢ine girisi sinirlanmaktadir.
Ozellikle Gram negatif bakterilerde bulunan dis membran porinlerinin kaybindan veya
modifikasyonundan kaynaklanan degisiklige bagli olarak antibiyotik konsantrasyonu etkili

seviyelere ulasamamaktadirt/'¢],

Gram negatif bakterilerde dis membrandaki porin kanallari, antibiyotigin hiicre i¢ine
gecisine yardimci olmaktadir. Fakat bu porinlerde mutasyon veya ekspresyon diizeyinde azalma
meydana geldiginde florokinolonlar, B-laktamlar, bazi tetrasiklinlerin hiicre i¢ine girisinde
azalma gerceklesmektedir. Ornegin Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae tiirlerinde
OmpF ve OmpC porinlerinin kayb1 ya da modifikasyonu, antibiyotik duyarliliginda énemli

ol¢iide azalmaya yol agmaktadir!!”).

Pseudomonas aeruginosa gibi non-fermentatif Gram negatif bakterilerde, diistiik dis
membran gegirgenligi intrinsik diren¢ mekanizmalarinin 6nemli bir bilesenini olusturmaktadir.
Bu bakteride OprD porininin kaybi1 ya da baskilanmasi, karbapenem grubu antibiyotikleri basta
olmak {izere antibiyotik diren¢ gelisimi ile yakindan baglantilidir. OprD, imipenem gibi
antibiyotiklerin hiicre i¢ine alinmasinda spesifik olarak etkili oldugundan, bu porinin islevinin

kayb1 tedavi basarisizliklarina sebep olabilmektedir!'®].

11
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Hiicre gecirgenliginin azalmasi ¢ogunlukla farkli diren¢ mekanizmalariyla beraber
sinerjistik etki gostermektedir. Ozellikle p-laktamaz iiretimi ya da aktif effluks pompalarmin
asir1 ekspresyonu ile birlikte bulundugunda antibiyotiklerin hiicre i¢indeki konsantrasyonu
kritik seviyelerin altina diismektedir. Bundan kaynakli olarak c¢oklu ilaca direncli (MDR)

fenotiplerin goriilme siklig1 artmaktadir!!®),

Kisaca hiicre gegirgenliginin azalmasi bakterilerde antibiyotiklere karsi gelistirilen
etkili bir savunma yontemidir. Buradaki isleyisin anlasilmasi, o6zellikle Gram negatif
bakterilerde yeni tedavi yaklasimlarinin degerlendirilmesi ve halihazirda kullanimda olan
antibiyotiklerin etkinliginin giiclendirilmesi bakimmdan énem gdstermektedir. Ornegin porin
fonksiyonunu diizenleyen ya da dis membran gegirgenligini artiran maddelerin gelistirilmesi

direng sorununu ¢ézmede umut vaat eden stratejiler arasindadir!!”),
Effluks Pompalan

Effluks pompalari, antibiyotikleri aktif sekilde hiicre digina atmay1 saglayan membran
proteinleridir. Bu sistemler enerji bagimlidir ve antimikrobiyal direncte Onemli rol
oynamaktadir. Antibiyotiklerin hiicre i¢indeki derisimini sub-inhibitér seviyeye diisiirerek, bu
yolla tedavi etkinligini azaltmaktadir. Intrinsik ve kazamlmis diren¢ mekanizmalarinin bir
bileseni olarak islev gorebilmektedir. Effluks pompa sistemleri genis substrat spektrumuna

sahip oldugundan birden fazla antibiyotik sinifina kars direng olusturabilmektedir!*!®!,

Bakterilerde bulunan baglica effluks pompa sistemleri enerji bagimliliklarina gére ATP-
bagimli tastyicilar (ABC siiper ailesi) ile iyon gradyanlarina bagimli sekonder tastyicilar olarak
siniflandirilmaktadir. ATP-bagimli tasiyicilardan en iyi karakterize edilen grup ABC (ATP-
Binding Cassette) siiper ailesidir. Sekonder aktif tasiyicilar ise enerji kaynagi olarak
transmembran iyon gradyanlarmi kullanmaktadir. Bu siif igerisinde Resistance-Nodulation-
Division (RND), Major Facilitator Superfamily (MFS), Small Multidrug Resistance (SMR) ve

Multidrug and Toxic Compound Extrusion (MATE) aileleri bulunmaktadir!?%2!],

Ozellikle Gram negatif bakterilerde bulunan RND tipi effluks pompalar1 (&rnegin
Pseudomonas aeruginosa’da MexAB-OprM sistemi), dig membranin da dahil oldugu kompleks

yapilar1 sayesinde antibiyotikleri direkt olarak hiicre disina atarak direng gdstermektedir'??!,

Effluks pompa genlerinin upregiilasyonu, genel olarak regiilator genlerin mutasyonu
veya c¢evresel stres faktorleri varliginda gergeklesmektedir. Dolayisiyla bu durum

florokinolonlar, tetrasiklinler, makrolidler ve bazi1 B-laktamlar antibiyotikler de olmak iizere

12
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genis bir antibiyotik spektrumuna karsi direng gelismesine sebep olabilmektedir. Ornegin
Escherichia coli’de AcrAB-TolC sistemi ve Staphylococcus aureus’ta NorA pompasi, klinik

izolatlarda sik¢a raporlanmis olan ¢oklu ilag direnci ile iliskilendirilmektedir ],

Effluks sistemleri genellikle farkli diren¢g mekanizmalariyla birlikte etki gostermektedir.
Ozellikle hiicre gecirgenliginin azalmasi ya da enzimatik inaktivasyon ile birlikte etki
gosterdiginde antibiyotiklerin hiicre i¢i konsantrasyonu daha fazla diismekte ve tedavide
basarisizliklar artmaktadir. Bundan dolayi effluks pompalari, yeni antimikrobiyal yaklasimlarin
gelistirilmesinde 6nemli hedefler arasinda bulunmaktadir. Effluks pompa inhibitorlerinin (EPI)
gelistirilmesi, geleneksel antibiyotiklerin etkinligini artirmaya yonelik umut verici stratejiler

arasinda bulunmaktadir (8],
Alternatif Metabolik Yollarin Kullanimi

Antimikrobiyal diren¢ gelisimi mekanizmasi olarak bazi bakteriler antibiyotigin
hedefindeki metabolik yola alternatif farkli bir metabolik yol kullanabilmektedir. Bu yol ile
mikroorganizmalar inhibe edilen biyokimyasal basamaklar alternatif enzimler ya da metabolik
yollar kullanarak yasamini siirdiirebilmektedir. Bu sayede antibiyotik varligina ragmen hiicresel

aktivite devam etmekte ve bakteriyel cogalma engellenememektedir!®!!],

Bu yolun en iyi karakterize edilmis Ornegi folat biyosentez yolunu hedefleyen
silfonamidler ve trimetoprime karst gelisen direng mekanizmasidir. Siilfonamidler
dihidropteroat sentaz (DHPS) enzimini inhibe etmekte, trimetoprim ise dihidrofolat rediiktaz
(DHFR) enzimini hedef almaktadir. Fakat bakteriler, s6z konusu enzimlerin daha diisiik
afiniteye sahip bir baska formlarini kodlayan genlere (su/ ve dfr) sahip oldugunda bu inhibitor
etkiyi asabilmektedir. Bu genler genellikle plazmidler tarafindan tasinmakta ve bu sayede

bakteriler arasinda hizl1 bir sekilde yayilabilmektedir!®>4,

Ayrica bazi bakterilerde hedeflenen metabolik {iriinler dis ortamdan temin edilerek
antibiyotik etkisinden kagma bu sekilde saglanabilmektedir. Bu yol, 6zellikle metabolit salvaj
yolaklarmmin  aktif oldugu durumlarda Onem kazanarak antibiyotiklerin etkinligini
azaltabilmektedir. Metabolik esneklige sahip olma ve alternatif yolaklarin kullanilabilmesi,

bakterilerin degisen cevresel kosullara uyum saglamasinda énemli rol oynamaktadir!?),

Alternatif metabolik yollarin kullanilmasi ¢ogunlukla diger diren¢ mekanizmalari ile
birlikte bulunmaktadir. Bundan dolay1 bakterinin genel diren¢ diizeyi artmaktadir. Bu

mekanizma, antibiyotiklerin 6zgilil biyokimyasal hedeflere karsi etkisinin sinirli kalmasina

13
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sebep oldugundan yeni antimikrobiyal ajanlarin gelistirilmesinde metabolik sistemlerin bir

biitiin seklinde degerlendirilmesini gerektirmektedir [,

Biyofilm iliskili Direnc

Biyofilm iligkili antimikrobiyal direng, mikroorganizmalarin yilizeye tutunarak
ekstraselliiler polimerik madde (EPS) i¢inde organize oldugu kompleks yapilar olusturmalari
sonucu gelisen bir mekanizmadir. Bu yapiskan ve diizenli mikrobiyal topluluk
antimikrobiyallere kars1 planktonik (serbest yasayan) formlarina gore daha yiiksek seviyede
direng gostermektedir. Biyofilm i¢inde bulunan bakteriler polisakkaritler, proteinler ve
lipidlerden olusan matriks ile korunmaktadir. Bu matriks antibiyotiklerin hiicre igine
penetrasyonunu  diisiirmektedir. Ayn1 zamanda fagositoza kars1 fiziksel bir bariyer

ozelligindedirl>2°!,

Biyofilm yapisinda bulunan bakteriler sadece fiziksel bariyer etkisiyle degil, ayni
zamanda fizyolojik ve genetik adaptasyon mekanizmalar1 yoluyla da direng
gelistirebilmektedir. Bu mikrogevrede bakteriler genelde diisilk metabolik aktiviteye sahip
“persister” hiicrelere dontisebilmektedir. Bu durum 6zellikle hiicre duvari ve protein sentezini
hedefleyen antibiyotiklere olan toleransi artirmaktadir. Bunun disinda biyofilmdeki artan
hiicresel yogunluk, quorum sensing mekanizmalarini aktive ederek viriilans faktorleri ve

direngle iliskili gen ekspresyonunu diizenlemektedir?®27],

Diisiik metabolik aktiviteye sahip olan bakteriler, antibiyotikler aktif bdliinen hiicreleri
hedefledigi i¢in bu etkiden korunmus olmaktadir. Biyofilmdeki bakterilerde viriilans
faktorlerinde degisim, antibiyotik direng genlerinin artis1 gibi antibiyotiklerin etkisini

kisitlayacak durumlar gozlenmektedir!>26],

Biyofilm yapisi yatay gen transferi i¢in elverisli bir mikro-ortam olugsmasini saglayarak
direng genlerinin yayilmasini kolaylagtirmaktadir. Bu durum 6zellikle ¢ok ilaca direncli (MDR)
suglarin ortaya c¢ikmasima sebep olmaktadir. Klinik agidan biyofilm iliskili enfeksiyonlar
cogunlukla kronik seyirli olmaktadir. Bundan kaynakli olarak kateter, protez ve implant gibi
tibbi cihazlarla iligkili enfeksiyonlarda eradikasyon zorlasmaktadir. Bu sebeple biyofilm
olusumunun engellenmesi ve olgun biyofilmlerin yikimina yonelik stratejiler, antimikrobiyal

direngle miicadelede ana hedeflerden biri olarak degerlendirilmektedir!?6-282%],
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GENETIK DIRENC MEKANIZMALARI
Genetik mekanizmalar direncin yayiliminda kritik 6neme sahiptir.
Mutasyonlar

Spontan mutasyonlar antibiyotik hedeflerinde degisiklik olusturabilmektedirler. Bu

roliiyle direng gelisiminde dnemli bir faktordiir.
Yatay Gen Transferi

Bakteriler — arasinda  gergeklesen  gen  transferi  farkli  mekanizmalarla
gerceklesebilmektedir. Bu mekanizmalar arasinda konjugasyon, transformasyon ve
transdiiksiyon yer almaktadir. Boylece direng genleri hizlica yayilarak hastane

enfeksiyonlarinda kritik rol oynamaktadirt,
DIRENCIN EVRIMI VE YAYILIMI

Antimikrobiyal direng evrimsel bir siire¢ olup, antibiyotiklerin yanlis kullanimi direngli
bakterilerin se¢ilmesine sebep olmaktadir. Bu olaya secilim baskist adi verilmektedir.
Hastaneler, yogun bakim iiniteleri, tarim alanlar1 direncin yayilmasi i¢in uygun ortam

olusturmaktadir!!).
KLINIK ONEMI

Antimikrobiyal direng glinlimiizde klinik uygulamay: direkt olarak etkileyen kiiresel bir
saglik problemidir. Direngli mikroorganizmalarin sebep oldugu enfeksiyonlar tedavi
basarisizligl, uzamis hastane yatig siiresi, artmis mortalite gibi istenmeyen durumlara yol
acmaktadir. Cok ilaca direngli (MDR), genisletilmis ila¢ direncine (XDR) ve pan dirence sahip
mikroorganizmalarin ¢ogalmasi, mevcut tedavi yollarin1 6nemli 6lgiide sinirlandirmaktadir.
Ozellikle Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii gibi ¢ok ilaca direngli Gram negatif
bakteriler klinikte ciddi tehdit olarak goriilmektedir. Bundan dolay1 klinisyenler daha toksik,

daha pahal1 ya da daha az etkiye sahip alternatif tedavi yollaria yonelmektedir %311,

Antimikrobiyal direncin klinik 6nemi sadece bireysel hasta sonuglariyla sinirl
kalmamaktadir. Bu durum saglik sistemleri iizerinde de ciddi bir yiik olusturmaktadir. Direncli
enfeksiyonlarin yonetimi icin artan saglik harcamalari, yogun bakim ihtiyaci, enfeksiyon
kontrol onlemlerinin genisletilmesini de i¢inde barindiran ek maliyetlere sebep olmaktadir.
Ozellikle hastane kaynakli enfeksiyonlarda bu direncgli suslarin yayilmasi, olasi salgimlara

zemin hazirlamakta ve saglik hizmetlerinin devamliligmni tehdit etmektedirt®!.
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Bunlarin disinda antimikrobiyal direng, ampirik tedavi yaklagimlarmin etkinligini
azaltarak hizli tant yoluyla dogru antibiyotik se¢iminin Onemini artirmaktadir. Direng
paternlerinin degiskenligi, klinisyenlerin baslangic tedavisi olarak genis spektrumlu
antibiyotikleri tercih etmesine neden olmaktadir. Bundan kaynakli olarak direng gelisimini daha
da hizlandiran bir kisir dongii meydana gelmektedir. Sonug olarak antimikrobiyal direngle
miicadelede antimikrobiyal yoOnetim programlarinin uygulanmast ve molekiiler tani

yontemlerinin klinige entegrasyonu dnem gostermektedir'>!,

DIRENCLE MUCADELE STRATEJILERI

Antimikrobiyal diren¢le miicadelede tek bir yaklagim benimsemek yerine ¢ok boyutlu
ve entegre bir stratejinin uygulanmasi daha akilcr bir yaklagim olacaktir. Diinya genelinde
antibiyotik diren¢ oranlarinin artmasi klinikte tedavi basarisizliklarina yol acarak saglik
alaninda ciddi bir yiik olusturmaktadir. Bundan dolay1 direng gelisimini ve mevcuttaki direncli

suslarin yayilmasini engellemeye yénelik ¢alismalar Snem kazanmaktadirt4l.
Akiler Antibiyotik Kullanimi

Akiler antibiyotik kullanimi, antimikrobiyal diren¢ ile miicadelede ©nemli bir
kavramdir. Bu kavram antibiyotiklerin sadece gerekli oldugunda, dogru endikasyon ile uygun
doz ve siirede kullanilmasini ifade etmektedir. Gereksiz ve yanlis antibiyotik kullanimindan
kaynakl1 olarak bakteriler lizerinde secilim baskis1 olugsmaktadir. Segilim baskisi ise direngli

suslarin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir!®>3¢],

Antibiyotik yonetim programi uygulamasinin hastane enfeksiyonlarinda azalmis direng
oranlar1 ve iyilestirilmis klinik sonuglarda etkisinin oldugu bircok caligmada gosterilmistir.
Ozellikle genis spektrumlu antibiyotiklerin kontrolsiiz kullaniminin takibinin yapilmasi direng

gelisimini azaltmada kritik bir adimdir!3”-38],

Enfeksiyon Kontrol Onlemleri

Direngli mikroorganizmalarin hastane ve toplum ortaminda yayilmasini onlemede
enfeksiyon kontrol Onlemleri temel stratejilerdendir. El hijyeni uygulamalari, izolasyon

prosediirleri, sterilizasyon ve dezenfeksiyon ¢alismalar1 bu baglamda énemli bilesenlerdir>!.

Saglik hizmeti kaynakli enfeksiyonlarin 6nlenmesinde el hijyeninin en temel ve etkili
yontem oldugu Diinya Saglik Orgiitii tarafindan vurgulanmistir. Calismalarda el hijyeni
uyumunun artirtlmasinin nozokomiyal enfeksiyon oranlarini 6nemli oOlgiide azalttig

gosterilmigtir*041,
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Izolasyon protokolleri, dzellikle ¢ok ilaca direngli mikroorganizmalarin yayilimimin
kontroliinde kritik role sahiptir. Yogun bakim iinitelerinde temas izolasyon yontemleri ve
cevresel temizlik 6nlemleri direngli patojenlerin hastane i¢cindeki yayilimini azaltma konusunda

onemli asamalardir!*>+,

Yeni Tedavi Yaklasimlar

Antibiyotik direncinde goriilen artig, kullanimda olan klasik antibiyotiklere alternatif
yenilik¢i yaklagimlarin gelistirilmesi gerektigini gostermektedir. Faj terapisi, antimikrobiyal

peptidler, CRISPR temelli antimikrobiyal sistemler bu yaklasimlar arasindadir!**!,

Bakteriyofaj terapisinin prensibi, bakterilere spesifik sekilde etki eden viriislerin
kullanilmasina dayanir. Ozellikle ¢ok ilaca direngli enfeksiyonlarm tedavisinde umut verici bir

yaklasim olarak goriilmektedir®).

Antimikrobiyal peptidler genis etki spektrumlari ve direng gelistirme olasiliginin diisiik

olmasi sebebiyle dikkat ¢ekici segeneklerdendir6].

CRISPR-Cas sistemleri bakteriyel genetik materyalin hedef alinarak direng genlerinin

spesifik olarak yok edilmesi iizerine kullanilabilecek yenilikgi bir yaklasimdir!47-48148],

Anti-biyofilm Stratejileri

Biyofilm olusumu bakterilerde antibiyotiklere kars1 direng gelistirme 6zelligi agisindan
onemli bir mekanizmadir. Biyofilm yapis1 kronik enfeksiyonlarin patogenezinde kritik role
sahiptir. Bundan dolay1 biyofilm yapisini hedeflemek antimikrobiyal direnc¢le miicadele sik

tercih edilen bir yaklasimdir!®.

Anti-biyofilm stratejileri arasinda biyofilm yapisinin pargalanmasi, quorum sensing
(QS) inhibisyonu, yiizey adezyonunun engellenmesi gibi yontemler yer almaktadir. QS
inhibitorleri bakteriyel sinyal iletimini bozarak virlilans faktorlerinin ekspresyonunu

azaltmaktadir. Bu yoniiyle QS inhibitdrleri anti-biyofilm stratejisi olarak dikkat cekmektedir'>!,

Biyofilm penetrasyonunu artirmaya yonelik enzimatik ajanlar ve nanoteknoloji tabanl

ilag tastyici sistemler bu alandaki son zamanlarda arastirilan konular arasmdadir®!-321,
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SONUC

Antimikrobiyal direng, giinlimiizde hem hastane enfeksiyonlari hem de toplum kokenli
enfeksiyonlar bakimindan modern tibbin kars1 karsiya oldugu en biiyiik tehditlerdendir. Direng
gelisimi; antibiyotiklerin sik ve cogunlukla uygunsuz kullanimi, mikroorganizmalarin genetik
adaptasyon yetene8i ve yatay gen transferi gibi mekanizmalarin birlesmesi sonucu hiz
kazanmaktadir. Bu durum, sadece tek bir mekanizma ile agiklanamayacak kadar karmasik olup,
hiicresel hedef degisiklikleri, enzimatik inaktivasyon, effluks pompalarinin aktivasyonu ve

biyofilm olusumu gibi ¢oklu stratejilerin beraber rol aldig1 degisken bir yapiya sahiptir [11:19],

Ozellikle ¢ok ilaca direngli (MDR) ve pan-ilaca direngli (PDR) suslarin meydana
gelmesi, mevcut antimikrobiyal tedavi siklarimi 6nemli 6lgiide azaltmaktadir. Gram negatif
bakterilerde genislemis spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) ve karbapenemaz iiretimi, Gram
pozitif bakterilerde ise metisilin direngli Staphylococcus aureus (MRSA) ve vankomisin
direngli enterokoklar (VRE) gibi suslar, klinikte tedavi basarisizliklarinin en temel sebepleri
arasinda bulunmaktadir. Bu direng paternleri, enfeksiyon kontrol stratejilerinin tekrardan

degerlendirilmesi zorunlulugunu ortaya koymaktadir!®*>3,

Biyofilm olusumu, antimikrobiyal direncin klinik agidan en énemli sebeplerinden biri
olarak goriilmektedir. Biyofilm yapisindaki bakteriler, fiziksel bariyer etkisi, metabolik
yavaglama ve gen ekspresyon degisiklikleri sebebiyle antibiyotiklere karsi belirgin tolerans
gelistirmektedir. Ek olarak biyofilm ortami, yatay gen transferi i¢in elverisli bir mikro gevre
olusturarak diren¢ genlerinin tlirler arasinda yayilmasini kolaylastirmaktadir. Bu durum
ozellikle kateter iliskili enfeksiyonlar, protez enfeksiyonlar: ve kronik yara enfeksiyonlarinda

tedavi basarisin1 dnemli seviyede diisiirmektedir (2],

Sonug olarak, antimikrobiyal direngle miicadelede ¢ok yonlii ve entegre bir strateji
gerekmektedir. Yeni antibiyotik gelistirme calismalarinin disinda, antibiyotik kullaniminin
rasyonellestirilmesi, enfeksiyon kontrol dnlemlerinin gelistirilmesi ve biyofilm hedefli tedavi
stratejilerinin genisletilmesi onem gdstermektedir. Ek olarak hizli tan1 yontemleri ve molekiiler
direng tespit teknolojilerinin klinikteki entegrasyonu, dogru antibiyotik sec¢iminin
optimizasyonuna katki saglayacaktir. Antimikrobiyal direngle miicadelede basar1 elde edilmesi
icin yalnizca farmakolojik degil ayni zamanda epidemiyolojik, mikrobiyolojik ve saglik
politikalarin1 igceren multidisipliner bir yaklasim olusturulmas1 gerekmektedir. Direng
mekanizmalarinin molekiiler diizeyde incelenmesi geleneksek tedavinin optimizasyonu ve yeni

terapotik stratejilerin gelistirilmesi igin dnem gostermektedir P304,
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1. Giris

Antibiyotikler, 20. yiizyilin ve muhtemelen tip tarihinin en biiylik farmakolojik
basarilarindan biri olup, klinik pratikte hayati dneme sahip kemoterapotik ajanlardir. Penisilinin
kesfinden bu yana milyonlarca yasami kurtaran bu ajanlarin klinik etkinligi, hedef patojenlerde
gelisen direng mekanizmalar1 nedeniyle giinlimiizde ciddi bir tehdit altindadir. ABD Hastalik
Kontrol ve Korunma Merkezleri (CDC) tarafindan antimikrobiyal direng (AMD) iizerine
yaymmlanan temel raporlarda, bu durumun halk sagligina yonelik en kritik tehditlerden biri
oldugu tanimlanmis; yalnizca ABD genelinde her yil 2,8 milyonu askin bireyin direngli
patojenlerle enfekte oldugu ve bu enfeksiyonlara dogrudan bagli 35.000'den fazla 6liim
vakasinin gergeklestigi bildirilmistir (CDC, 2019). Kurumun pandemi sonrasi yayimladigi daha
giincel veriler ise, sistemik krizlerin ve saglik hizmetlerindeki asir1 yiikiin etkisiyle direngli
hastane enfeksiyonlar1 ile mortalite oranlarinda %15'lik ciddi bir artis yasandigini ortaya

koyarak mevcut tehdidin giderek biiyiidiigiine isaret etmektedir (CDC, 2022).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) projeksiyonlarina gore, etkili dnlemler alinmadig takdirde
2050 yilina gelindiginde antimikrobiyal dirence bagli mortalitenin yillik 10 milyon kisiye
ulagmasi1 ongoriilmektedir (No Time To Wait: Securing The Future From Drug-Resistant
Infections Report To The Secretary-General Of The United Nations, 2019). Bu mevcut tehdidi
ele almak ve koordineli bir kiiresel eylem plan1 olusturmak amaciyla, 2021 yilinda CDC
onciiliigiinde, 38 farkli iilkeden 19'u agkin kurumun katilimiyla Kiiresel Antimikrobiyal Direng

Laboratuvar1 ve Miidahale Ag1 hayata gegcirilmistir (About Global AR Lab & Response
Network | ARLN | CDC, n.d.).

Patojenlerin antimikrobiyallere karsi gelistirdigi diren¢ mekanizmalar1 literatiirde
kapsamli bir sekilde aydinlatilmigtir. Geleneksel antibiyotiklerin biiyiikk bir boliimii, hedef
molekiile 6zgiil baglanma afinitesi araciligiyla mikroorganizmalari inhibe etmekte ve sonug
olarak hiicresel metabolizmanin ve proliferasyonun bozulmasina yol agmaktadir (Ma et al.,
2026). Dolayisiyla, hedef bolge modifikasyonlar: (mutasyonlar) veya antibiyotik molekiiliiniin
enzimatik inaktivasyonu gibi yollarla hizla gelisen direng, bu farmakolojik ajanlarin terapdtik
etkinligini biiytlik 6l¢iide ortadan kaldirmaktadir (Nusrat et al., 2025). Buna ek olarak, hiicre dis
membran gecirgenliginin azalmasi ve efflux pompa aktivitesinin artis1 gibi adaptasyonlar, hiicre
ici antibiyotik konsantrasyonunun sub-letal seviyelere diismesine yol acarak major direng

mekanizmalart arasinda kabul edilmektedir (Jiang et al., 2021).
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Sonug olarak, giderek artan bu direng profiline kars1 miicadelede, mevcut ve geleneksel
antimikrobiyallerin kullanim stratejilerinin yeniden degerlendirilmesinin yani sira, yenilik¢i ve
alternatif terapotik yaklasimlarin gelistirilmesi acil bir bilimsel gereksinim haline gelmistir
(Annunziato, 2019). Ozellikle major farmasotik sirketlerin, beklenen finansal hedeflere
ulasamamalar1 gerekgesiyle antibiyotik arastirma-gelistirme programlarini sonlandirdiklar1 g6z
online alindiginda, gilinlimiizdeki bilimsel odak, tamamen yeni smiflara ait antimikrobiyal
ajanlarin kesfine ve in vivo potansiyellerinin arastirilmasina kaydirilmalhidir (Miethke et al.,

2021).

Antimikrobiyal peptitler (AMP'ler), tipik olarak 12 ila 50 amino asit rezidiisiinden
meydana gelen diisiik molekiil agirlikli bir peptit sinifidir (Lehrer & Ganz, 1999; Nawrot et al.,
2014; van Hoek, 2014). Dogada oldukca yaygin bir dagilim gosteren ve gilintimiize dek 3100'i
askin dogal varyanti tanimlanan bu molekiiller (Lazzaro et al., 2020); bakteriler, bitkiler,
bocekler ve omurgalilart (baliklar, kuslar vd.) kapsayan genis bir biyofilosferden izole
edilebilmektedir (Huan et al., 2020). Dogal immiin sistemin temel efektor elemanlar1 arasinda
yer alan AMP'ler, patojen invazyonuna kars1 konagin ilk savunma hattin1 olustururlar. Amino
asit dizilimleri acgisindan yiiksek oranda korunmus bir yapr sergilemeseler de karakteristik
olarak kisa zincirli, amfifilik ve maj6r oranda katyonik bir molekiiler dogaya sahiptirler (Q. Y.
Zhang et al., 2021). Bu biyofiziksel 6zellikleri sayesinde spesifik patojenlere bagli kalmaksizin
bakteri, mantar ve viriislere karsi genis spektrumlu ve giiclii bir antimikrobiyal aktivite
gosterirler. Ayrica; Okaryotik konak hiicrelere yonelik diisiik toksisiteleri, yiiksek termal
stabiliteleri, iistiin ¢oziinlirlik o6zellikleri ve —geleneksel antibiyotiklerin aksine— hedef
organizmada diren¢ gelisimine pek olanak tanimamalar1 gibi major farmakolojik avantajlar
sunmaktadirlar (Aunpad & Thitirungreangchai, 2025). Sahip olduklar1 bu biyolojik ve yapisal
tistinliikler, AMP'leri modern tipta yiiksek potansiyelli terapotik adaylar konumuna getirmis
olup giiniimiizde birgok AMP tabanli ajanin klinik faz ¢aligsmalar aktif olarak siirdiiriilmektedir.
AMP'lerin bu yiiksek terapotik potansiyelini klinik bir basariya dontistiirebilmek i¢in, 6ncelikle
dogal kaynaklarimin ve yapisal 6zelliklerinin iyi anlagilmasi gerekmektedir (Moretta et al.,

2021).
2. AMP Smiflandirilmasi ve Yapisal Ozellikleri
2.1. Kokenlerine Gore Amtimikrobiyal Peptitler

AMP’lerin dogal kaynaklari, arkealar, hayvanlar, bakteriler, protistler, bitkiler ve

mantarlar olarak simiflandirilabilir. Bakteriler, bakteriyosinler olarak bilinen AMP’leri iiretir:
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Gram-negatif bakteriler kolisinler ve mikrosinler sentezlerken, Gram-pozitif bakteriler ise
poptilasyon kontroliine ve kaynak rekabetine yardimei olan lantibiyotikler tiretir (Drew, 2026).
Bitkilerden elde edilen AMP'ler on iki aileye siniflandirilir; bunlar arasinda tiyoninler,
defensinler ve snakinler gibi kapsamli bir sekilde incelenmis gruplar bulunur (Tang et al., 2018).
Bocekler, diger tiim tilirlerden daha fazla sayida AMP'yi viicutlarinin ¢esitli bolgelerinde
sentezler; bunlar arasinda sekropinler, defensinler, drosomisin ve attasinler yer alir (Manniello
et al., 2021). Edinilmis bagisikliga sahip olmayan deniz omurgasizlari, defensin, mitimisin,
aurelin ve hedistin gibi AMP’lere biiyiik dl¢iide glivenmektedir (Wu et al., 2021). Amfibilerin
deri bezleri, nigrosinler, brevinler, temporinler ve magaininler gibi AMP’ler iiretir (Patocka et
al., 2019). Memelilerde ise katelisidinler ve defensinler, iki ana AMP ailesidir (Zanetti et al.,

1995).
2.2. Biyolojik Fonksiyonlarina Gore Antimikrobiyal Peptitler

Antimikrobiyal Peptit Veritaban1 (APD3) verilerine gore AMP'lere atfedilen 10’dan
fazla biyolojik fonksiyon bildirilmis olmakla birlikte, bu molekiillerin klinik ve terapotik

potansiyelleri temel olarak bes major mekanizma {izerinden 6zetlenebilir (Wang, 2020):

2.2.1. Dogrudan Antimikrobiyal Etki: AMP'ler; hiicre membran biitiinl{igiinii bozarak
veya intraseliiler metabolik yolaklar1 inhibe ederek bakteriler {izerinde giiclii bir
bakterisidal/bakteriyostatik etki gosterirler. Bu major etkinin spektrumu yalnizca bakterilerle
siirl kalmayip; patojenik mantarlari (Raj et al., 1990), viriisleri ve parazitleri de kapsamaktadir

(Taheri et al., 2019).

2.2.2. Immiinomodiilasyon: Konak immiin yanitmi regiile eden AMP'ler, immiin
hiicrelerin enfeksiyon odagina kemotaksisini stimiile ederek patojenin ortadan kaldirilmasini

hizlandirir ve savunma mekanizmasini organize ederler (K. Y. Choi et al., 2012).

2.2.3. Antibiyofilm Aktivitesi: Enfeksiyonlarin kroniklesmesine ve antibiyotik
direncinin pekigsmesine neden olan koruyucu biyofilm yapilarina kars1 oldukca etkili olan
AMP'ler, yeni biyofilm tabakalarmin olusumunu klinik olarak engelleyebildikleri gibi,
halihazirda olgunlasmis biyofilmleri de parcalayarak direncgli bakterilerin yeniden geleneksel

antibiyotiklere duyarl hale gelmesini saglarlar (Drew, 2026).

2.2.4. Doku Rejenerasyonu ve Yara Iyilesmesi: Hiicresel proliferasyonu, anjiyogenezi
ve kollajen sentezini indiikleyerek doku onarim siireclerini aktif olarak desteklerler (Simonetti

etal., 2021).
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2.2.5. Antitiimoral Etki: Kanser hiicrelerinde dogrudan apoptozu tetikleme, tiimor
mikrogevresindeki neo-anjiyogenezi baskilama, antitimoral immiin yaniti modiile etme ve

metastatik invazyonu engelleme gibi ¢ok yonlii onkolojik etkilere sahiptirler (Ju et al., 2021).

Bu genis biyolojik aktivite spektrumunun literatiirdeki en iyi karakterize edilmis ve
klinik acidan en ¢ok incelenen prototiplerinden biri, insan katelisidini olan LL-37'dir.
Pleiotropik ¢ok islevli bir molekiil olan LL-37; membran destabilizasyonu ve hiicre lizisi
aracilifiyla bakteri, viriis ve mantarlara kars1 giiclii bir genis spektrumlu aktivite sergiler (Wang
et al., 2014). Dogrudan mikrobisidal etkisine ek olarak, nétrofil, monosit ve T lenfositler gibi
immiin hiicrelerin toplanmasini ve aktivasyonunu saglayarak immiinomodiilator bir sef gibi
davranir (Xie et al., 2020). Ayn1 zamanda proinflamatuar sitokin ve kemokin ekspresyonunu
dengeleyerek enfeksiyon bolgesindeki asir1 inflamatuar yanit1 baskilar (K. Y. G. Choi et al.,
2014). Bu molekiil, enfeksiyon kontroliinlin yani sira keratinosit proliferasyonunu ve
anjiyogenezi stimiile ederek yara iyilesmesini ivmelendirirken (Simonetti et al., 2021); kanserli
hiicrelerde apoptozu indiikleyerek ve tiimor progresyonunu inhibe ederek onkolojik terapiler
icin de potansiyel bir profil ¢izer (Z. Zhang et al., 2022). LL-37'nin sergiledigi bu ¢ok boyutlu
molekiiler mimari, AMP'lerin c¢oklu tibbi uygulamalardaki terapétik potansiyelini

somutlastirmaktadir.
2.3. Yapilarina Gore Antimikrobiyal Peptitler

Etki mekanizmalarinin temelini olusturan AMP’lerin yapi-aktivite iliskisi, spesifik
molekiiler ozelliklerin biyolojik hedefler iizerindeki dogrudan roliinii aciklamaktadir. Bu
iliskilerin molekiiler diizeyde aydinlatilmasi; AMP'lerin sitotoksisitelerinin en aza indirilirken,
terapotik etkinliklerinin ve in vivo stabilitelerinin maksimize edildigi rasyonel ilag
tasarimlarina ve yapisal modifikasyonlara rehberlik etmektedir (Ciulla & Gelain, 2023).
AMP'lerin primer etki mekanizmasi dogrudan bakteriyel membranlarla olan etkilesimlerine
dayandigindan, hedef membranla kurulan bu ilk baglanma ve penetrasyon asamalarinda altt
temel fizikokimyasal ve yapisal parametre kilit rol oynamaktadir. Bu parametreler baglaminda

AMP'lerin etkinligini belirleyen ana unsurlar su sekilde 6zetlenebilir:

2.3.1. Amino Asit Kompozisyonu ve Sekans Dizilimi: Peptit zincirindeki amino
asitlerin tiiri ve topolojik dizilimi; molekiiliin net ylikiinii, hidrofobik karakterini ve sekonder

yapisini sekillendirerek antimikrobiyal aktiviteyi biiylik 6l¢tide dikte eder (Jindal et al., 2014).
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2.3.2. Katyonik Yiik: Lizin (Lys) ve arginin (Arg) gibi pozitif yiiklii amino asitler,
negatif yiiklii bakteriyel membranlara kars1 giiclii bir elektrostatik afinite olusturarak hiicre

ylizeyine ilk tutunmay1 saglar (Luong et al., 2018).

2.3.3. Hidrofobik Karakter: Losin (Leu), fenilalanin (Phe), izolosin (Ile) ve valin (Val)
gibi hidrofobik rezidiiler, membranin hidrofobik cekirdek bdlgesine derinlemesine penetre

olmay1 ve lipit tabakanin destabilizasyonunu miimkiin kilar (Chen et al., 2007).

2.3.4. Ankraj Etkisi: Ozellikle triptofan (Trp) gibi aromatik amino asitler membran
arayiiziinde bir ankraj (capa) islevi gorerek, aromatik istiflenme etkilesimleri araciligiyla

membrana tutunmayi ve interkalasyonu kolaylastirir (Song et al., 2019).

2.3.5. Peptit Zincir Uzunlugu: Peptidin toplam rezidii sayis1; membrana adsorbe olma,
lipit ¢ift tabakay1 katetme, stabil sekonder yapilar olusturma ve membran biitiinliigiinii bozma
kapasitesini dogrudan etkiler (Q. Y. Zhang et al., 2021). Dogal AMP'ler tipik olarak 50 amino
asit rezidiistinden daha kisadir. Bir a-heliks formunun lipit ¢ift tabakay1 tam olarak gegebilmesi
icin minimum 11 rezidiiye sahip olmasi1 gerektigi dngoriilmektedir (Zhu, 2024). Yeterli zincir
uzunluguna sahip olmayan kisa AMP'ler, yiizeyel penetrasyon derinligi sergileyerek membranla
simirlt diizeyde etkilesime girer ve bu durum antimikrobiyal etkinligin zayiflamasiyla
sonuclanir (Lyu et al., 2016). Buna karsilik, zincir uzunlugu arttik¢a kararli sekonder yapilarin
olusumu kolaylastigindan antimikrobiyal gii¢ artig gosterir (Deslouches et al., 2005). Ancak bu
uzunluk artis1, memeli konak hiicre membranlariyla etkilesim potansiyelini de artiracagindan

sitotoksisite riskini beraberinde getirmektedir (Ramamourthy et al., 2020).

2.3.6. Sekonder Yapi ve Konformasyon Dinamikleri: AMP'lerin sekonder yapilari,
mikrobisidal etkinligi belirleyen en temel faktorlerden biridir. Literatiirde en sik karsilasilan
konformasyonlar a-heliks ve antiparalel B-tabaka (B-sheet) yapilaridir. Ozellikle a-heliks
konformasyonlari, sahip olduklar1 amfipatik karakter (hidrofilik ve hidrofobik ylizeylerin
uzaysal ayrigmasi) sayesinde yiiksek etki profili sergilerler. Artan a-heliks i¢erigi, membrana
tutunma ve gédmiilme kapasitesini artirarak daha gii¢lii bir antimikrobiyal aktivite ile dogrudan
korelasyon gosterir (Ito et al., 2023). Ote yandan AMP'lerin sekonder yapilar1 oldukca
dinamiktir ve gevresel kosullara gore adaptasyon gosterir: Ornegin sulu ortamda lineer formda
bulunan peptitler, zwitteriyonik veya anyonik vezikiillerle temas ettiklerinde hizla amfipatik bir
a-heliks yapisina katlanirken; p-tabaka yapilari, katyonik ve hidrofobik rezidiilerin
diizenlenmesi yoluyla stabilize olarak membran gecisini optimize etmektedir (Harmouche et

al., 2017).
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3. Antimikrobiyal Peptitlerin Etki Mekanizmalar:

Cesitli arastirmalar, AMP’lerin bakteriler lizerinde ¢esitli ve birbirini tamamlayici etki
mekanizmalarina sahip oldugunu gostermektedir. Bu mekanizmalar genel olarak hiicre

membranina yonelik ve hiicre i¢ine yonelik etkiler olmak iizere iki ana gruba ayrilabilir.
3.1. Hiicre Membrani Hedefli Mekanizmalar

Bakteriyel hiicre membrani, AMP’lerin birincil major hedefidir ve bu molekiillerin
temel etki mekanizmasi membran biitiinliigiiniin bozulmasina dayanir (Brogden, 2005).
Katyonik karaktere sahip AMP'ler, ilk asamada anyonik bakteriyel ylizeylerle elektrostatik
afinite kurarak etkilesime girerler. Membrana tutunmay1 takiben peptitler, spesifik sekonder
konformasyonlara katlanirlar. Bu amfipatik yapisal doniisiim, peptitlerin lipit ¢ift tabakaya
penetre olmasimi saglayarak {i¢ temel biyofiziksel model iizerinden transmembran por

(gbzenek) olusumunu tetikler (Brogden, 2005):

Barrel-Stave Modeli: AMP’ler hiicre membranina dik olarak yerlesip birbirleriyle

kiimelenerek por olustururlar.

Toroidal Por Modeli: AMP’ler, hiicre membrani lipitlerinin bas kisimlarini ice dogru

kivirarak peptit-lipit kompleksinden olusan siirekli bir kanal yaratirlar.

Carpet Modeli: AMP’ler hiicre membran1 yiizeyini hali gibi kaplayarak belirli bir

konsantrasyonda membranin misellere parcalanmasina neden olurlar.

Bu mekanizmalar sonucunda membran gegirgenligi artar ve intraseliiler igerigin disar1
sizmastyla hiicre lizisi gergeklesir (Agadi et al., 2022). Ayrica bazit AMP'ler dogrudan por
olusturmak yerine hiicre membranin1 incelterek veya faz dengesini bozarak membran

potansiyelinin kaybina ve nihayetinde membranin ¢okmesine neden olurlar (Yasir et al., 2019).

Membran hedefleme etkinligi ve penetrasyon dinamikleri, hiicre duvari mimarisindeki
belirgin farkliliklar nedeniyle Gram-negatif ve Gram-pozitif bakteriler arasinda yapiya bagl
varyasyonlar gosterir. Gram-negatif patojenlerde AMP'ler, asil hedef olan i¢ membrana
ulasabilmek i¢in oncelikle lipopolisakkarit (LPS) agisindan zengin olan dig membrani asmak
zorundadir. Ornegin, G(IIKK)3I-NH, (G3) peptidi LPS'ye baglanarak temel olarak yiizey
lipitlerinin yeniden organizasyonuna yol acarken; hidrofobik modifikasyona sahip
C8-G(IIKK),I-NH, (C8G2) varyanti membran i¢ine ¢ok daha derin niifuz ederek lipit yer
degistirmesine neden olur ve daha hizli, daha giiglii bir bakterisidal etki gdsterir (Gong et al.,

2021, 2023). Bu durum, penetrasyon derinligini artirmada hidrofobik modifikasyonlarin (6rn.
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lipit kuyruklar1) major roliinii dogrulamaktadir. D1g membran1 asan peptitler, ic membranda
intramembrandz nanoagregatlar olustururlar. Peptit zincirinin uzunlugu arttikca (6rn. G4
tiirevi), daha biiylik ve stabil agregatlarin olusumu saglanir ve antimikrobiyal kapasite artar
(Liao et al., 2023). Hidrofobikligi artirilmis GL (G(ILKK)3I-NH, varyantlari membran
destabilizasyonunu maksimize ederken hemolitik riski de yiikseltir; aksine hidrofobikligi
azaltilmis KI (KI(KKII),) varyantlart ise zayif membran aktivitesi gosterir. Bu bulgular,
yerlesme derinliginin ve agregasyon potansiyelinin AMP performansini dikte eden temel

parametreler oldugunu kanitlamaktadir (Gong et al., 2020).

D1s membrandan yoksun olan Gram-pozitif bakterilerde ise AMP etkinligi, dogrudan
lipoteikoik asit (LTA) etkilesimlerine ve peptit nanoagregatlarinin indiikledigi membran faz
ayrismasina dayanir. Ornegin, triptofan siibstitiisyonlari iceren bir G3 tiirevi olan GWK peptidi,
membran ic¢inde hidrofobik bir uyumsuzluk olusturarak rijit-akigkan membran mikro-
domainleri yaratir; bu mekanizma S. aureus ve metisiline direngli S. aureus (MRSA) suslarina
kars1 bakterisidal etkiyi dramatik sekilde artirir (Liao et al., 2024). Benzer sekilde, lipit
konjugasyonuna sahip C14-KKGGII peptidi, anyonik bakteriyel membranlara yiiksek
selektivite ile baglanarak spesifik nanoyapilar olusturur ve geleneksel biyositlere (6rn. CnTAB)

kiyasla ¢ok daha yiiksek etkinlik ve daha diisiik sitotoksisite profili sunar (Fa et al., 2022).

Ozetle; AMP'lerin Gram-negatif bakterilere karsi sergiledigi aktivite dis membrana
derin penetrasyon, lipit dislokasyonu ve i¢ membranda nanoagregasyon gibi kompleks adimlar
gerektirirken; Gram-pozitif bakterilerdeki etkinlik daha ¢ok yiizey asiditesinin bozulmasina ve
membran faz alanlarmin destabilizasyonuna baglidir. Bu mekanistik farkliliklarin
aydinlatilmasi, yiiksek secicilige sahip, gii¢lii ve diisiik sitotoksik ozellik gosteren yeni nesil

AMP'lerin rasyonel tasarimi i¢in kritik bir kilavuz niteligi tasimaktadir.
3.2. Hiicre ici Hedefli Mekanizmalar

Hiicre membrani biitlinliigliniin bozulmasina dayanan temel mekanizmanin 6tesinde,
belirli AMP’ler mikrobisidal etkilerini dogrudan hiicre i¢i hedeflerle etkilesime girerek de
sergileyebilmektedir. Hedef bakteriyel membrana tutunmayi1 takiben bu peptitler,
transmembran por formasyonu veya lipit ¢ift tabakanin gegici olarak destabilize edilmesi gibi
cesitli translokasyon mekanizmalar1 araciligiyla hiicre sitoplazmasina penetre olurlar
(Ulmschneider, 2017). Sitoplazmik mikrogevreye ulastiklarinda AMP'ler; niikleik asitler
(DNA/RNA), yapisal ve fonksiyonel proteinler, kritik metabolik enzimler ve hiicre duvari

prekiirsorleri gibi esansiyel biyomolekiillerin fonksiyonlarini spesifik olarak bloke ederler
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(Sengkhui et al., 2023). Gergeklesen bu coklu intraseliiler hedefleme; niikleik asit sentezi,
protein sentezi, enzimatik regiilasyon, hiicre duvari biyosentezi ve hiicre boliinmesi gibi hayati
fizyolojik siirecleri sekteye ugratarak, bakteride geri doniisiimsiiz hiicresel disfonksiyona ve

nihayetinde mutlak hiicre 6liimiine yol agmaktadir.
3.3. Diger Mekanizmalar

Dogrudan membran destabilizasyonuna dayanan mikrobisidal mekanizmalarinin yani
sira, konak savunma sistemini ¢ok yonlii olarak destekleyen ve enfeksiyon kontroliinii optimize
eden kritik ikincil biyolojik aktivitelere sahip olan AMP'ler, sahip olduklar1 giiglii
immiinomodiilator 6zellikler sayesinde spesifik immiin hiicrelerin enfeksiyon odagina gociinii
uyarirken, ayni zamanda fagositoz aktivitesini artirarak patojen klerensini dogrudan
hizlandirirlar (Ugarova et al., 2016). Konak savunmasini hiicresel diizeyde daha da
giiclendirmek amaciyla, inflamatuar ve antimikrobiyal immiin yanitlar1 koordine eden spesifik

sitokin ve kemokinlerin ekspresyonunu stimiile ederler (Huang et al., 2019).

Tiim bu immiinomodiilatoér fonksiyonlara ek olarak, bir¢ok patojenin kaliciliginda ve
geleneksel antibiyotiklere karsi gelistirdigi direncte major rol oynayan koruyucu biyofilm
matriksini de degrade edebilirler. AMP'lerin gosterdigi bu antibiyofilm aktivite, yapisal matriksi
bozarak biyofilm tabakasi i¢ine hapsolmus bakterileri hem eksojen antimikrobiyal terapilere

hem de konagin hiicresel immiin saldirilarina kars1 son derece duyarli hale getirir (Drew, 2026).
4. Klinik Uygulamalar ve Onay Siirecindeki Peptitler

Giliniimiizde AMP’lerin birgogu klinik aragtirma fazinda olsa da nisin, gramisidin,
polimiksinler, daptomisin ve melittin gibi ajanlar, giiclii antimikrobiyal ve immiinomodiilator
etkinlikleri sayesinde geleneksel antibiyotiklere alternatif veya tamamlayict olarak klinik
kullanim onay1 almistir. Ornegin, Lactococcus lactis tarafindan iiretilen 34 amino asitli bir
peptit olan nisin, hiicre duvart sentezinde kritik bir prekiirsér olan lipit II molekiiliine
baglanarak ve membranda porlar olusturarak genis spektrumlu bakterisidal etki gosterir (Prince
et al., 2016). ABD Gida ve Ilag idaresi (FDA) tarafindan gida koruyucusu olarak onaylanmus
olmasma ragmen, klinik ¢alismalarda probiyotik formda kullanimmin yogun bakim
hastalarinda enfeksiyon kaynakli komplikasyonlar1 ve mortaliteyi diisiirdiigii kanitlanmistir
(Petrof et al., 2012). Benzer sekilde topikal uygulamalarda 6ne ¢ikan gramisidin, Brevibacillus
brevis kaynakli 15 amino asitten olusan dogrusal bir polipeptit karisimidir. Bakteriyel
membranda iyon kanallar1 olusturarak ozmotik lizise neden olan gramisidin, 6zellikle oftalmik

enfeksiyonlarin ve kornea tlserlerinin tedavisinde geleneksel antibiyotiklerle karsilastirilabilir
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diizeyde klinik basar1 saglamakta ve siklikla kombinasyon preparatlarinda kullanilmaktadir

(Meikle et al., 2016).

Direngli ve siddetli enfeksiyonlarin sistemik yonetiminde ise polimiksinler ve
daptomisin kritik 6neme sahiptir. Paenibacillus polymyxa tarafindan tiretilen polimiksinler (B
ve E), Gram-negatif bakterilerin dis membranindaki LPS’lerin lipit A bilesenine baglanarak
deterjan benzeri bir mekanizmayla hiicre gecirgenligini bozarlar. Coklu ilag direnci (MDR)
gosteren Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli enfeksiyonlarinda "son c¢are" olarak
kullanilan bu ajanlar, sistemik norotoksisite ve nefrotoksisite riskleri nedeniyle siklikla dikkatli
takiplerle veya lokal preparatlarda tercih edilmektedir (Cisneros et al., 2019). Diger yandan,
Streptomyces roseosporus kokenli asiklik bir lipopeptit olan daptomisin, direngli Gram-pozitif
suslarda hiicre duvari sentezini inhibe edip membran depolarizasyonu saglayarak etki gosterir.
Cilt enfeksiyonlarinda ve bakteriyemide standart antibiyotiklere esdeger ya da iistiin klinik
basar1 oranlarina sahip olan daptomisinin doza baglh olarak olusturabildigi geri dontistimli
miyopati riski, giinde tek doz uygulamalariyla basarili bir sekilde yonetilebilmektedir (Galar et
al., 2019).

AMP'lerin enfeksiyon dis1 klinik potansiyelini ise Avrupa bal aris1 (Apis mellifera)
zehrinin temel bileseni olan melittin somutlagtirmaktadir. Membranlarla etkilestiginde toroidal
porlar olusturan bu peptit, giiclii antienflamatuar 6zellikleri sayesinde giiniimiizde romatoid
artrit ve multipl skleroz gibi hastaliklarin semptomatik yonetiminde FDA onayina sahiptir (G.
Lee & Bae, 2016). Bununla birlikte, ¢esitli preklinik ¢calismalarda direncli bakterilere, viriislere
ve kanser hiicrelerine kars1 gosterdigi sitotoksik ve mikrobisidal etkiler, melittini gelecekteki
cok yonlii farmakolojik stratejiler i¢in son derece degerli bir molekiil kilmaktadir (Memariani

et al., 2020).

Glincel tip literatiiriinde, AMP’lerin ¢esitli klinik durumlarin profilaksisinde ve
terapotik yonetiminde umut vadeden ajanlar oldugunu ortaya koyan sayisiz preklinik in vivo ve
in vitro kamit bulunmaktadir. Ornegin, sentetik bir peptit olan E6 ile modifiye edilen
antimikrobiyal kateter kaplamalarinin, in vivo fare modellerinde kateter iligkili nozokomiyal
enfeksiyonlar1 basarili bir sekilde onledigi bildirilmistir (Yu et al., 2017). Benzer sekilde,
PXL150 adli ajanin murin yamk yarast modellerinde Pseudomonas aeruginosa
enfeksiyonlarina kars1 giiclii bir mikrobisidal etkinlik gosterdigi saptanmis (Bjorn et al., 2015);
LL-37 ve IDR-1 gibi peptitlerin ise pndmoni indiiklenmis farelerde inflamasyonu baskilayarak
akciger fonksiyonlarini klinik diizeyde geri kazandirdig1 kanitlanmistir (Hou et al., 2013). Bu

terapotik etkilere ek olarak, bir lantibiyotik olan nisinin direngli Clostridium difficile suslaria
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kars1 in vitro kosullarda yiiksek etkinlik gosterdigi (Bartoloni et al., 2004) ve LL-37 basta olmak
iizere bircok AMP'nin in vivo ortamlarda inat¢1 enfeksiyon patojenezinde kritik rol oynayan
antibiyofilm aktivitesi sergiledigi kapsamli ¢alismalarda dogrulanmistir (Batoni et al., 2016).
Preklinik (hayvan ve hiicre kiiltliri) modellerden elde edilen bu gii¢lii ve umut verici
farmakolojik profiller, AMP'lerin toksisite ve klinik etkinliklerini degerlendirmek amaciyla
insan odakli faz ¢alismalarina tasinmasina zemin hazirlamistir. Giintimiizde FDA ve EMA gibi
otoritelerin takibinde olan bu klinik faz arastirmalarmin bir kismi halen aktif olarak
yiirtitiilmekteyken; bazi ajanlar klinik kullanim onay1 almis, bir kismi ise diisiik biyoyararlanim

veya hedeflenmeyen yan etkiler nedeniyle sonlandirilmistir.
5. Tedavideki Kisithliklar ve Yenilikci Coziim Yaklasimlari

Patojenler dahil olmak tizere ¢oklu ilaca direngli mikroorganizmalara karsi genis
spektrumlu ve yiiksek etkili bir profil sergileseler de; AMP’lerin klinik ortamda basarili bir
sekilde uygulanabilmesi i¢in asilmasi gereken ciddi biyolojik ve farmakolojik engeller
bulunmaktadir. Bu kisithiliklarin baginda sitotoksisite ve proteolitik kararsizlik gelmektedir.
Cogu AMP antimikrobiyal etkisini hiicre membranin1 bozarak gosterse de mikrobiyal ve
memeli hiicre membrani arasindaki yapisal benzerlikler nedeniyle bu peptitler konak hiicrelere
de zarar verebilmekte (J. Lee & Lee, 2015) ve epitel hiicreleri veya eritrositler iizerinde
hemolitik etki yaratarak terapotik indeksi daraltmaktadir (Greco et al., 2020). Buna ek olarak,
AMP'lerin kan, doku ve gastrointestinal salgilardaki konak ve bakteriyel proteazlar tarafindan
hizla pargalanmasi, biyoyararlanimlarini ve terapdtik etkinliklerini ciddi sekilde diisiirmektedir
(Bastos et al., 2018). Sistemik uygulamalarda karsilasilan yiiksek bobrek klirensi, diigiik doku
penetrasyonu ve fizyolojik kosullarda zayif stabilite gibi yetersiz farmakokinetik 6zellikler,
enfeksiyon bolgesinde toksisite yaratmadan optimal antimikrobiyal konsantrasyonlara

ulagmay1 zorlastirmaktadir (Zheng et al., 2025).

Biyolojik ve farmakolojik engellerin yani sira, patojen adaptasyonu ve yiiksek iiretim
maliyetleri de klinik uygulamay1 sinirlandiran diger kritik faktorlerdir. AMP'lerin hiicre
membrani hedef alan etki mekanizmalari nedeniyle direng gelisimine standart antibiyotiklerden
daha az yatkin oldugu diisiiniilse de; giincel veriler bakterilerin peptid baglanmasini azaltmak
icin membran yiikiinii degistirmek, efflux pompa aktivitesini artirmak, proteoliz ve hiicre dist
vezikiiller salgilamak suretiyle adaptif direng gelistirebilecegini gostermektedir (Ciobanasu,
2025). AMP'lere kars1 direng standart antibiyotiklerden daha yavas gelisse de siirekli maruziyet
altindaki bu evrimsel degisiklikler uzun vadeli etkinlik agisindan 6nemli bir sorundur (Federica

et al., 2025). Uretim boyutunda ise, 6zellikle uzun amino asit zincirlerine sahip peptitlerin in
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vitro kimyasal sentezinin teknik agidan zor ve kii¢iik molekiillii antibiyotiklere kiyasla ¢cok daha
maliyetli olmasi, bu ajanlarin ticari olarak uygulanabilirligini kisitlamaktadir (Ferrazzano et al.,

2022).

AMP'lerin klinik potansiyelini artirmak ve bu kisithiliklarin {istesinden gelmek amaciyla
yenilikgi stratejiler gelistirilmektedir. Toksisiteyi azaltip hedef seciciligini artirmak i¢in yapisal
modifikasyonlar, peptit kesilmesi ve amino asit ikameleri sik¢a kullanilmaktadir. Proteolitik
stabiliteyi ve yar1 omrii artirmak amaciyla peptit siklizasyonu, PEGilasyon ve D-amino asit
kullanim1 gibi yapisal degisiklikler uygulanmaktadir. Dagitim ve farmakokinetik sorunlari
asmak i¢in AMP'ler; nanopartikiil tasiyicilar, lipozomal formiilasyonlar ve polimer bazl
kapstiller araciligiyla formiile edilmektedir (Rezende et al., 2021). Ayrica, yiiksek tiretim
maliyetlerini diisiirmek i¢in mikrobiyal veya bitkisel ekspresyon platformlarina dayali
rekombinant tiretim teknikleri ekonomik bir alternatif sunmaktadir. Son donemde peptit
miihendisligiyle dizilerin optimize edilmesi, nanoteknoloji temelli hedefli iletim sistemleri ve
yapay zeka destekli hesaplamali tasarim yontemleriyle AMP mimetiklerinin tanimlanmasi,
direncli patojenlere karsi1 tedavide umut verici bir donemi hizlandirmaktadir (Szymczak et al.,

2025).
6. Sonuc ve Gelecek Perspektifleri

Antimikrobiyal direncin kiiresel bir halk sagligi krizine doniistiigii giiniimiizde, AMP'ler
geleneksel antibiyotiklere karst en umut verici alternatiflerden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir.
AMP'ler, yalnizca spesifik reseptorlere baglanmak yerine hiicre membranini dogrudan hedef
alarak patojenlerin diren¢ gelistirme ihtimalini oldukg¢a diigiirmektedir. Bunun yani sira
bagisiklig1 diizenleme, biyofilm tabakalarini par¢alama ve doku onarimini destekleme gibi ¢ok
yonlii 6zellikleri, bu molekiilleri basit birer "mikrop oldiiriicii" olmanin Otesine tasiyarak

kapsamli birer savunma araci haline getirmektedir.

Ancak elde edilen basarili laboratuvar verilerine ragmen, AMP'lerin klinik kullanima
gecisinde ciddi engeller bulunmaktadir. Peptitlerin viicut i¢inde hizla parcalanmasi, saglikli
hiicrelere zarar verebilme (toksisite) potansiyelleri ve yiiksek tiretim maliyetleri bu engellerin
basinda gelir. Bu tablo, dogal AMP'lerin dogrudan ilag olarak kullanilmasindan ziyade, rasyonel
ilag tasarimlar1 i¢in ideal birer "molekiiler sablon" olarak degerlendirilmesi gerektigini

gostermektedir.

Gelecekteki arastirmalarin temel hedefi, bu farmakolojik kisithiliklar: asmak olmalidir.

Ozellikle yapay zeka ve hesaplamali biyolojinin giicii, yan etkileri minimize edilmis ve belirli
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patojenlere yiiksek afinite gosteren "akilli" peptitlerin sifirdan ve hizlica tasarlanmasina olanak
tanimaktadir. Es zamanli olarak gelistirilen lipozomlar ve polimerik nanopartikiiller gibi
yenilik¢i tastyict sistemler, bu peptitleri sistemik yikimdan koruyarak dogrudan enfeksiyon
bolgesine ulastirabilecek potansiyeldedir. Ayrica, yeni nesil AMP'lerin mevcut antibiyotiklerle
birlikte kullanilmasi klinik agidan biiyiik bir sinerji yaratacaktir. AMP'lerin hiicre membranini
bozucu etkisi, antibiyotiklerin hiicre i¢ine girisini kolaylastirarak diisiik dozlarda dahi yiiksek

terapotik basar1 saglayacaktir.

Ozetle; peptit miihendisligi, nanoteknoloji ve yapay zekdnin esgiidiimlii ilerleyisi
sayesinde AMP'ler mevcut kisithiliklarindan arindirilacak ve ¢oklu ilag direncine karsi

yliriitiilen savasta post-antibiyotik ¢cagin temel yapi1 taglarindan biri olacaktur.
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1. Giris

Kanser, diinya genelinde 6nde gelen 6liim nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir.
Ozellikle tedavi direncinin mevcut yaklagimlarin etkinligini sinirladigi durumlarda, yeni tedavi
hedeflerin belirlenmesi biiyiik 6nem tagimaktadir (Bray et al., 2024; Soragni et al., 2025). Son
yillarda Endoplazmik retikulum (ER) stresi ve katlanmamis protein yanitinin (Unfolded Protein
Response, UPR) kanser biyolojisindeki rolii giderek daha iyi anlasilmaktadir. Bu adaptif stres
yanit yollari, yeni tedavi stratejileri agisindan 6nemli hedefler arasinda degerlendirilmektedir

(Bonsignore et al., 2023; Hsu et al., 2019; Urra et al., 2016; Wang & Kaufman, 2014).

Endoplazmik retikulum, sekretuvar ve membran proteinlerinin sentezi, katlanmasi ve
kalite kontroliinde merkezi rol oynayan temel bir organeldir (Bonsignore et al., 2023; Read &
Schroder, 2021). ER protein katlanma kapasitesinin yetersiz kalmasi veya yanlis katlanmis
proteinlerin organel icerisinde birikmesi ER stresi olarak tanimlanir (Agalakova, 2025; Read &
Schroder, 2021; Wang & Kaufman, 2014). ER stresi gelistiginde hiicre, protein homeostazini
yeniden saglamak amaciyla UPR’yi devreye sokar (Read & Schroder, 2021). UPR baslangicta
koruyucu ve adaptif bir yanit olarak islev goriir. Bu siiregte protein sentez ylikii azalir, saperon
kapasitesi artar ve ER iligkili protein yikim yollar1 desteklenir (Hetz & Papa, 2018; Read &
Schroder, 2021). Ancak stresin siddetli veya kalic1 hale geldigi kosullarda bu adaptif yant,
hiicre kaderini apoptotik programlara yonlendirebilir (Hetz & Papa, 2018; Tabas & Ron, 2011).

Kanser hiicreleri, hizli proliferasyon, artmig protein sentezi, hipoksi, metabolik kisitlilik
ve tiimor mikrogevresinden kaynaklanan stresler nedeniyle siirekli olarak yliksek diizeyde
proteostatik baski altinda bulunur (Luo & Lee, 2013; Wang & Kaufman, 2014). Bu nedenle
UPR, tiimor hiicrelerinin stresli kosullara uyum saglamasina katkida bulunabilir. Ayrica
sagkalimin siirdiiriilmesi ve tedavi direncinin gelismesiyle de iligkili olabilir (Urra et al., 2016;
Wang & Kaufman, 2014). Bununla birlikte UPR’nin tiimoér tipi, stres diizeyi ve hiicresel
kosullara gore degisen ¢ift yonlii etkileri vardir. Bu 6zellik, UPR’yi kanser biyolojisinde
yalnizca tiimdr destekleyici bir mekanizma olmaktan ¢ikarir. Ayni1 zamanda terapotik olarak
hedeflenebilecek bir stres adaptasyon agi haline getirir (Bonsignore et al., 2023; Urra et al.,

2016).

2. Katlanmamis Protein Yaniti: Temel Mekanizmalar

2.1 ER Stresinin Tetikleyicileri

Fizyolojik kosullar altinda ER, yeni sentezlenen proteinlerin dogru konformasyona
ulagsmasin1 saglar. Boylece hiicresel protein homeostazisi olarak bilinen proteostazin

korunmasina katkida bulunur (Braakman & Bulleid, 2011). Ancak hipoksi, besin yetersizligi,
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oksidatif stres, kalsiyum homeostazinda bozulma, glukoz yoksunlugu, viral enfeksiyon,
inflamasyon ve artmis protein sentez yiikii gibi kosullar ER’nin protein katlama kapasitesini
azaltabilir. Bu durumda katlanmamis veya yanlis katlanmis proteinler ER liimeninde birikir
(Bonsignore et al., 2023; Hetz, 2012; Hsu et al., 2019). Bu siire¢ kanser mikrogevresinde
ozellikle belirgindir. Ciinkli timdr hiicreleri, hizli proliferasyon ve artmis protein sentezi
nedeniyle yiiksek proteostatik ylik tasimakla birlikte yetersiz vaskiilarizasyona bagli hipoksi ve
besin kisithiligiyla da kars1 karsiya kalir (Wouters & Koritzinsky, 2008). Kanser hiicresinin
maruz kaldigr bu streslerin bir araya gelmesi ER homeostazisini bozar ve UPR’nin

aktivasyonuna zemin hazirlar (Hetz, 2012; Hetz et al., 2020).

2.2 UPR'nin U¢ Ana Kolu

UPR, ER membraninda yerlesik ii¢ temel stres sensdrii olan inozitol gereksinim duyan
enzim lo (IREla), PKR-benzeri ER kinaz (PERK) ve Aktiflestirici transkripsiyon faktorii 6’ nin
(ATF6) nin aktiflesmesi ile yiiriitiilen ¢ok eksenli bir sinyal yanitidir (Hetz et al., 2020; Hsu et
al., 2019; Read & Schroder, 2021; Ron & Walter, 2007). Normal kosullarda ER liimenindeki
ana saperon proteinlerden biri olan glikoz diizenleyici protein 78kDa/immiinoglobulin baglanan
proteini (GRP78/BiP), IREla, PERK ve ATF6 ile etkileserek bu sensorlerin inaktif durumda
tutulmasina katkida bulunur (Bertolotti et al., 2000; Shen et al., 2002). ER stresinde
katlanmamis proteinler birikir. Bunun sonucunda GRP78/BiP katlanmamis proteinlere yonelir,
stres sensorlerinden ayrilir ve ilgili UPR kollarinin aktivasyonu kolaylasir. Bu siire¢ klasik
aktivasyon modeli olarak kabul edilir (Bertolotti et al., 2000; Read & Schroder, 2021).
Aktivasyon sirasinda IRE1a ve PERK oligomerizasyon ve otofosforilasyon yoluyla aktive olur.
ATF6 ise ER’den Golgi’ye tasinir ve proteolitik kesim sonrasinda aktif bir transkripsiyon
faktorii haline gelir (Read & Schroder, 2021; Shen et al., 2002).

2.2.1 IRE10—-XBP1 Kolu

IREla, ER membraninda yer alan ¢ift islevli bir stres sensoriidiir. Molekiiliin
sitoplazmik kisminda serin/treonin kinaz ve endoriboniikleaz aktivitesi sergileyen bdlgeleri
vardir. ER stresi sirasinda GRP78/BiP’in IRE1a’dan ayrilmasi ve katlanmamis protein yiikiiniin

artmasi, IRE1o’nin dimerizasyon ve otofosforilasyon yoluyla aktive olmasina katkida bulunur

(Korennykh et al., 2009).

Aktif IRE1a molekiilii, endoriboniikleaz aktivitesi araciligiyla sitoplazmada bulunan X-
kutusu baglanma proteini (XBP1) mRNA’sindan 26 niikleotidlik bir intronu ¢ikarir. Bu islem
sonucunda olusan mRNA’nin translasyonu yapilarak XBPls (spliced XBP1) proteini

sentezlenir. XBP1s, ER saperonlari, protein katlanmasi, lipid biyosentezi ve ER iligkili protein
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yikimi (ERAD) gibi siire¢lerde gorev alan genlerin ekspresyonunu artiran giiglii bir

transkripsiyon faktoriidiir (Yoshida et al., 2001).

Bunun yani sira IREla, RIDD (Regulated IRE1-Dependent Decay) mekanizmasi
araciligiyla belirli mRNA’larin yikimini saglayabilir. Bu yolla ER’ye gelen protein yiikiiniin
azaltilmasina katkida bulunur (Hetz & Papa, 2018; Hollien et al., 2009). Ancak stresin uzun
sireli veya siddetli oldugu kosullarda IREla sinyali, TRAF2-JNK yolu ve belirli
mikroRNA’larin kesilmesi gibi mekanizmalar iizerinden proapoptotik ¢iktilara da katkida

bulunabilir (Upton et al., 2012; Urano et al., 2000).

2.2.2 PERK-elF20-ATF4 Kolu

PERK, ER stresine yanit olarak aktive olan temel UPR sensorlerinden bir digeridir.
Aktive oldugunda elF2a’y1 (eukaryotic translation initiation factor 2 alpha) fosforile eder
(Harding et al., 1999; Read & Schroder, 2021). elF2a fosforilasyonu genel protein
translasyonunu baskilar. Boylece ER’ye yonelen yeni protein yiikii azalir ve hiicre hizli bir

adaptif avantaj kazanir (Read & Schroder, 2021).

Bununla birlikte, translasyonel baskilanma kosullarinda ATF4 (Activating Transcription
Factor 4) gibi stres yanit1 transkripsiyon faktdrlerinin sentezi segici olarak artabilir (Hetz &
Papa, 2018). ATF4, stres adaptasyonuyla iliskili gen programlarini desteklerken, kronik veya
siddetli ER stresi kosullarinda CHOP’u (C/EBP homologous protein) indiikleyerek apoptotik
yanita katkida bulunabilir (Hetz et al., 2020; Hetz & Papa, 2018).

2.2.3 ATF6 Kolu

ATF6 (Activating Transcription Factor 6), ER membraninda bulunan bir diger ER stres
algilayicisidir (Shen et al., 2002). ER stresi sirasinda GRP78/BiP’in ayrilmasi ile serbest kalan
ATF6, Golgi aygitina vezikiil araciligi ile taginir. ATF6 Golgi aygitina geldiginde, buradaki S1P
ile S2P proteazlar tarafindan kesilerek aktif transkripsiyon faktorii formuna (ATF6f)
dondstiirtiliir (Shen et al., 2002; Ye et al., 2000). Sonrasinda ATF6f proteini sitoplazmadan
cekirdege tasmir ve GRP78/BiP, protein disiilfid izomerazlar1 ve diger ER saperonlarini
kodlayan genlerin ekspresyonunu artirir (Read & Schroder, 2021). Bu nedenle ATF6 kolu,
ozellikle ER’nin protein katlama ve kalite kontrol kapasitesini gii¢lendiren adaptif UPR

yanitinin énemli bir bileseni olarak kabul edilir (Read & Schroder, 2021).

2.3 Adaptif ve Apoptotik UPR Arasindaki Denge
UPR’nin biyolojik ¢iktisi, ER stresinin siddetine, siiresine ve hiicre tipine bagl olarak

adaptif ya da apoptotik yonde sekillenebilir (Hetz & Papa, 2018). Hafif ve gecici ER stresi

52



Saglik Bilimleri Alaninda Arastirmalar ve Degerlendirmeler - Haziran 2026

kosullarinda UPR, protein homeostazisini yeniden kurmaya calisir. Bu siiregte genel protein
translasyonu azalir, ER saperon kapasitesi artar ve yanlis katlanmig proteinlerin uzaklastirilmast

desteklenir (Hetz & Papa, 2018; Read & Schroder, 2021; Rutkowski & Kaufman, 2004).

Buna karsin stresin kronik veya geri dondiiriilemeyecek kadar asir1 hale geldigi
durumlarda adaptif yanit yetersiz kalir. Bu durumda UPR sinyali, CHOP-JNK sinyal yolagini
aktive ederek, mitokondriyal apoptotik yolaklar ve kaspaz aktivasyonu gibi mekanizmalar
iizerinden hiicre 6liimiine geg¢isi uyarabilir (Hetz & Papa, 2018; Oakes & Papa, 2015; Tabas &
Ron, 2011). Kanser hiicreleri ise bu dengenin adaptif tarafin1 kendi lehlerine kullanarak stresli
mikrogevre kosullarinda sagkalim, tedavi toleransi ve immiin baskilanma avantaji kazanabilir
(Cubillos-Ruiz et al., 2017). Bu nedenle adaptif ve apoptotik UPR arasindaki esik, kanser
tedavisinde hem diren¢ mekanizmalarim1 anlamak hem de UPR’yi terapotik olarak
hedefleyebilmek agisindan kritik dneme sahiptir (Bonsignore et al., 2023; Cubillos-Ruiz et al.,
2017).

3. Kanserde UPR'nin Rolii

3.1 Tiimor Hiicre Sagkaliminda UPR'nin Rolii

Kanser hiicreleri, hizli proliferasyon, artmis protein sentezi, hipoksi, besin yetersizligi
ve oksidatif stres gibi kosullar nedeniyle normal hiicrelere kiyasla daha yiiksek diizeyde
proteostatik baski altinda bulunur (Luo & Lee, 2013; Wang & Kaufman, 2014). Bu nedenle
UPR, tiimor hiicrelerinde yalnizca gegici bir stres yanit1 degildir. Cogu zaman hiicrenin stresli
mikrogevre kosullarinda hayatta kalmasini saglayan adaptif bir destek mekanizmasi olarak islev
goriir (Cubillos-Ruiz et al., 2017). Stirekli veya tekrarlayan ER stresi altinda UPR sensdrlerinin
aktivasyonu, tiimor hiicrelerine sagkalim, anjiyogenez, metastatik kapasite, ila¢ direnci ve

immiin baskilanma ag¢isindan avantaj saglayabilir (Cubillos-Ruiz et al., 2017).

Bu baglamda UPR’nin {i¢ ana ekseni, kanser hiicrelerini destekleyen farkli biyolojik
sonuglar ile iliskilendirilmistir. Ornegin, PERK—eIF2a—~ATF4 ekseni anjiyogenez, immiin kagis
ve metabolik yeniden programlama ile iligkilidir. ATF6 kolu apoptotik direngle, IRE1a—XBP1
yolag1 ise timor destekleyici inflamasyon, metastaz ve cogalma kapasiteyle baglantilidir

(Marfatiya et al., 2025).

Dolayaist ile kanser hiicrelerinde gozlenen UPR aktivasyonu, otofaji, metabolik yeniden
programlama ve antiapoptotik sinyal aglariyla etkileserek kanser hiicrelerinin tedavi baskisi
altinda bile yasamaya devam etmesine katkida bulunabilir (Cubillos-Ruiz et al., 2017;

Kimmelman & White, 2017). Bu nedenlerle UPR, kanser hiicrelerinde genel olarak sagkalimi
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ve ¢ogalmayi1 destekleyen bir adaptasyon mekanizmasi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak
ER stresinin siddeti veya siiresi arttirildiginda ayn1 UPR aglar1 apoptotik mekanizmalari
tetikleyerek hiicre 6liimiine de yol acabildigi bilinmektedir. Bu nedenle ER stresinin terapotik
olarak artirilmasi, bazi kosullarda tiimdr hiicrelerini apoptotik yanita daha duyarli hale

getirebilir (Bonsignore et al., 2023; Peng et al., 2025).

3.2 Tiimor Progresyonu, Anjiyogenez ve Metastaz

UPR’nin kanser biyolojisindeki etkisi yalnizca tiimor hiicre sagkalimiyla sinirli degildir.
Tiimdr hiicreleri biiylidiikge hipoksi, besin yetersizligi, oksidatif stres ve proteostatik yiik artar;
bu kosullar ER stresini derinlestirerek UPR’nin siirekli veya tekrarlayan bi¢gimde aktive
olmasina neden olabilir (Cubillos-Ruiz et al., 2017; Zhang et al., 2024). Bu adaptif yanit, timor
hiicrelerinin zorlu mikrogevre kosullarina uyum saglamasina katkida bulunur. Bu durum
anjiyogenez, invazyon, metastaz ve tedavi direnci gibi ileri kanser fenotipleriyle de

iliskilendirilmistir (Peng et al., 2025; Urra et al., 2016; Zhang et al., 2024).

Anjiyogenez, bliyliyen timor dokusunun oksijen ve besin gereksinimini karsilamak igin
yeni damar olusumunu destekleyen temel siireclerden biridir. Hipoksik tiimdr bolgelerinde HIF-
la aktivasyonu, VEGF basta olmak iizere anjiyojenik faktorlerin ekspresyonunu artirarak
damar olusumunu destekler (Semenza, 2012). ER stresi sonucunda olusan UPR sinyalleri,
hiicrede aktiflesmis olan hipoksi yanit1 ile etkileserek anjiyojenik programlarin giiclenmesine
katkida bulunabilir (Bartoszewska et al., 2022; Izadpanah et al., 2023). Ozellikle IREla
sinyalinin malign gliomada anjiyogenez ve invazyonu desteklediginin gosterilmesi, UPR’nin
tiimor damarlagmasi ve lokal yayilim tizerindeki etkisine iligkin 6nemli 6rneklerden biridir

(Auf, Jabouille, Guerit, et al., 2010).

UPR aktivasyonu metastatik siire¢lerle de iliskilendirilir. Metastaz, kanser hiicrelerinin
primer tiimorden ayrilmasi, invazyon kapasitesi kazanmasi, dolagima gecmesi ve uzak
dokularda kolonize olmas1 gibi ¢ok basamakli bir siirectir. Bu siiregte epitelyal-mezenkimal
gecis Onemli rol oynar. Epitelyal-mezenkimal gecis, epitel 6zelliklerin azalmasi ve mezenkimal
ozelliklerin kazanilmasiyla karakterize edilen bir siiregtir. Bu gecis, kanser hiicrelerinin
migrasyon ve invazyon kapasitesini artirir (Lamouille et al., 2014). ER stresi ve UPR
aktivasyonu, bazi timoér modellerinde epitelyal-mezenkimal gegis siirecini dogrudan veya
dolayli bicimde diizenleyebilir. Bu durum epitelyal-mezenkimal gegis ile iliskili transkripsiyon
faktorleri, sinyal yolaklari, otofaji, oksidatif stres ve ferroptoz gibi mekanizmalarla sekillenen

karmasik bir ag olarak degerlendirilir (Chai et al., 2025). Dolayis1 ile UPR’nin anjiyogenez ve
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metastaz lizerindeki etkileri, tiimdr tipi, mikrogevre kosullar1 ve baskin UPR koluna gore

degisen stiregler olarak ele alinmalidir.

3.3 UPR’nin Kanser Tiirlerine Gore Degisen Rolleri

UPR’nin kanserdeki rolii tiimdr tipine ve baskin stres kaynagina gore degiskenlik
gosterir. Ornegin, multipl miyelom gibi yiiksek protein sentez yiikiine sahip tiimorler ER
proteostazina belirgin bicimde bagimlidur. Buna karsuilik, hipoksik solid timdrlerde UPR daha
cok mikrogevresel strese adaptasyon, anjiyogenez ve tedavi tolerans: ile iligkilidir (Cubillos-
Ruiz et al., 2017; Vincenz et al., 2013). Ornegin triple-negatif meme kanserinde (TNBC) XBP1,
HIFla yoluyla etkileserek tiimor progresyonunu desteklerken, glioblastoma hiicrelerinde ise
IREla sinyalinin anjiyogenez ve invazyonla iliskili oldugu gosterilmistir (Auf, Jabouille,
Guérit, et al.,, 2010; Chen et al., 2014). Bu nedenlerle, UPR hedefli tedavi yaklasimlari
gelistirilirken timor tipi, baskin UPR kolu, mikrogevresel stres diizeyi ve uygun

biyobelirte¢lerin bir arada degerlendirilmesi gerekmektedir.

4. UPR’nin Kanser Tedavisinde Hedeflenmesi

UPR’nin kanser tedavisinde hedeflenmesi, timor hiicrelerinin proteostatik stres altinda
adaptif UPR sinyallemesine bagimli hale gelebilmesine dayanmaktadir. Bu nedenle UPR,
kanserde hem tiimor progresyonu ve tedavi direnciyle iliskili bir stres adaptasyon mekanizmast

hem de farmakolojik olarak hedeflenebilecek bir terapotik alan olarak degerlendirilmektedir

(Hetz et al., 2019; Marfatiya et al., 2025; Wei et al., 2026).

4.1 Hedefleme Mantig1: Adaptif UPR’yi Baskilamak veya ER Stresini Artirmak

UPR hedefli tedavi stratejileri iki ana yaklasima ayrlabilir. Ik yaklagim, tiimor
hiicresinin stresli mikrogevre kosullarinda hayatta kalmasini saglayan adaptif UPR sinyallerinin
baskilanmasidir. Bu kapsamda IRE1o—XBP1, PERK—elF2a-ATF4 ve ATF6 eksenleri ile
GRP78/BiP saperonu 6ne ¢ikmaktadir. ikinci yaklasim ise ER stresini artirarak UPR ’nin adaptif
kapasitesini agmak ve tlimor hiicresini apoptotik yanita zorlamaktir. Proteazom inhibitorleri ve
ER proteostazin1 bozan bazi ajanlar bu stratejinin en belirgin ornekleridir (Hetz et al., 2019;
Marfatiya et al., 2025; Nagelkerke et al., 2014; Wei et al., 2026). Ancak UPR bilesenlerinin
normal sekretuvar hiicreler, bagisiklik hiicreleri, pankreas B-hiicreleri ve néronal dokular i¢in
de gerekli oldugu unutulmamalidir. Bu nedenle hem UPR inhibit6rlerinin hem de ER stresini
artiran ajanlarin kullanimi, timor seciciligi, normal doku toksisitesi ve tiimor mikrogevresi

iizerindeki olasi etkiler dikkate alinarak degerlendirilmelidir (Wang & Kaufman, 2016).
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UPR’nin farmakolojik olarak hedeflenmesinde temel sorulardan biri, timor tipine gore
hangi UPR kolunun hedeflenmesinin daha uygun oldugudur. Ciinkii PERK, IREla ve ATF6
kollar1 baz1 ortak hedef genleri diizenlese de her kolun kendine 6zgii biyolojik ¢iktilar1 vardir.
Bu nedenle UPR hedefli tedavilerde tek bir yolagin mi, birden fazla yolagin mi, ya da
GRP78/BiP gibi daha merkezi bir diizenleyicinin mi hedeflenecegi tedavi baglaminda ayrica
degerlendirilmelidir. Ozellikle PERK ve IRE1la sinyallerinin stres kosullarinda farkli sonuglar
dogurabilmesi, UPR hedeflemesinin yolak spesifik bicimde ele alinmasi gerektigini

gostermektedir (Nagelkerke et al., 2014).

4.2 Bashca Terapotik Hedefler ve Ajanlar

UPR sinyal yolaklarinin kanser tedavisinde kullanilabilmesini hedefleyen baslica
yaklasimlar Tablo 1°de verilmistir. Bu ajanlarin 6nemli bir boliimii halen preklinik veya erken
klinik gelistirme asamasinda olmakla birlikte, farkli kanser modellerinde tiimor hiicresinin
adaptif UPR kapasitesini baskilamak, ER stresini apoptotik esige tasimak veya mevcut
tedavilere duyarliligi artirmak amaciyla degerlendirilmektedir (Chen & Cubillos-Ruiz, 2021;
Ghemrawi et al., 2025; Hetz et al., 2019; Wei et al., 2026). UPR’yi hedefleyerek kanser
tedavisine odaklanan giincel literatiirde IRE1, PERK, ATF6 ve GRP78/BiP eksenlerine yonelik
gelistirilen kiigilk molekiiller, antikor temelli yaklagimlar, gen susturma stratejileri ve
kombinasyon tedavileri 6ne ¢ikmaktadir (Agalakova, 2025; Ghemrawi et al., 2025; Wei et al.,
2026).
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Tablo 1. Kanser Tedavisinde UPR/ER Stresi Hedefli Baslica Terapotik Yaklagimlar
(Agalakova, 2025; Ghemrawi et al., 2025; Hetz et al., 2019; Marfatiya et al., 2025; Wei et al.,
2026; Yadav et al., 2014; Zhou et al., 2025).

Hedef Yolak

Terapotik amag

Ornek ajanlar

Kisa not

IRE1o—XBP1

XBP1 splicing ve
RIDD
gergeklesmesini
baskilamak

B-109, STF-083010,
MKC3946, MKC8866
(ORIN1001), MK(C9989,
4u8C, KIRAG6, KIRAS,
HNA, 3ETH, toyokamisin

MM, CLL, AML, TNBC,
over kanseri, prostat
kanseri, pankreas kanseri,
kolon kanseri ve
glioblastom modellerinde
aragtirilmistr.

PERK—eIF20—-ATF4

Translasyonel stres
adaptasyonunu
modiile etmek

GSK2606414,
GSK2656157, AMG44,
AMGS52, LY-4, ISRIB,
salubrinal

Antitiimdr potansiyel tasir;
toksisite ve hedef segiciligi
onemli sirliliktir.

birikimini artirarak
apoptotik esigi agsmak

iksazomib

ATF6 Adaptif Ceapin-A7, ATF6-siRNA Daha sinirli calisilmistir;
saperon/ERAD yaklagimlari radyosensitizasyon ve
yanitint hedeflemek kemorezistans baglaminda

ilgi cekmektedir.

GRP78/BiP ER saperon MADI159, HA15, YUM70, | Melanom, pankreas, kolon,
kapasitesini ve stres FL5, KP1339, PAT-SM6, AML ve bas-boyun kanseri
toleransini azaltmak Versipelostatin, BC71, ve KRAS-mutant

BMTP78, ISM, Par-4, timorlerde ilgi
PAT-SM6, SubAB ¢ekmektedir.
Proteazom/ERAD Katlanmamis protein | Bortezomib, karfilzomib, Ozellikle multipl

miyelomda klinik karsilig1
olan giiglii 6rneklerdir

4.2.1 IRE10—XBP1 Ekseni

IRE10—XBP1 yolagi, UPR’nin en iyi karakterize edilmis kollarindan biridir ve 6zellikle
tiimor hiicrelerinin hipoksi, besin yetersizligi ve artmis protein sentezi gibi stres kosullarina
uyum saglamasinda 6nemli rol oynar (Ghemrawi et al., 2025; Hetz et al., 2019; Urra et al.,
2016). Bu nedenle IREla’nin hedeflenmesi, kanser hiicresinin adaptif UPR kapasitesini
azaltmak ve ER stresini apoptotik esige yaklastirmak amaciyla degerlendirilen 6nemli terapotik

stratejilerden biridir (Agalakova, 2025; Wei et al., 2026).

IREla’ya yonelik farmakolojik yaklagimlar genel olarak iki gruba ayrilabilir. Birinci
grup, IREla RNaz aktivitesini inhibe ederek XBP1 mRNA splicing’ini baskilayan ajanlardir.
Bu sinifta MKC-3946, MKC8866 (ORIN1001), 4u8C, STF-083010, toyocamycin, HNA ve
3ETH gibi bilesikler yer almaktadir (Agalakova, 2025; Wei et al., 2026; Zhou et al., 2025). Bu
ajanlar XBP1s olusumunu azaltarak ER saperonlari, ERAD bilesenleri ve stres adaptasyon
genlerinin ekspresyonunu baskilamay1 amaglar. Preklinik ¢aligmalarda bu yaklasimin multipl

miyelom (MM), akut miyeloid 16semi (AML), pankreas kanseri, glioblastom, hepatoseliiler
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karsinom, meme kanseri ve kolon kanseri gibi farkli modellerde tiimor hiicresi canliligini

azaltabildigi veya kemoterapiye duyarliligr artirabildigi bildirilmistir (Agalakova, 2025).

IREla’ya yonelik gelistirilen ikinci grup bilesikler ise molekiiliin kinaz aktivitesini
baskilayip RNaz aktivitesini allosterik olarak azaltan ajanlardir (Cubillos-Ruiz et al., 2017,
Zhou et al., 2025). Bu grupta ozellikle KIRA6 ve KIRAS gibi kinaz inhibe edici RNaz
yavagslatic1 ajanlar 6ne ¢ikar (Agalakova, 2025; Hetz et al., 2019). KIRA grubu bilesikler,
IRE10’nin aktif konformasyonunu bozarak XBP1 splicing’ini ve IRE1a araciligi ile olusturulan
sagkalim sinyallerini azaltir. Bu yaklagimin 6zellikle MM ve baz1 solid tiimér modellerinde
antitimor etki gosterebildigi, ayrica bazi standart tedavi kombinasyonlarinin etkinligini

artirabildigi belirtilmektedir (Agalakova, 2025; Wei et al., 2026).

IRE1a—XBP1 hedeflemesinde dikkat edilmesi gereken 6nemli nokta, bu kolun yalnizca
XBP1 splicingi ile sinirli olmamasidir. IREla’nin ayn1 zamanda hiicrede RIDD (Regulated
Irel-Dependent Decay) aktivitesi, apoptotik sinyaller, inflamatuvar yanitlar, otofaji ve tiimor
mikrogevresi lizerinde de etkili oldugu bilinmektedir (Chen & Cubillos-Ruiz, 2021; Hetz et al.,
2019; Hetz & Glimcher, 2009; Unal & Saatcioglu, 2025). Bu nedenle IREla inhibitorlerinin
etkisi timor tipine, baskin stres yanitina, hiicredeki XBP1s diizeyine, RIDD aktivitesine ve eslik
eden tedavilere gore degisebilir. Giincel veriler 6zellikle MKC8866 gibi ajanlarin klinik
gelistirme agisindan dikkat ¢ektigini, ancak IREla hedefli tedavilerin klinik kullanima
yerlesebilmesi icin hasta secimi, biyobelirtecler, dozlama, toksisite ve kombinasyon
stratejilerinin daha iyi tanimlanmas1 gerektigini gostermektedir (Agalakova, 2025; Wei et al.,

2026).

4.2.2 PERK Ekseni

PERK—elF20—-ATF4 yolagi, ER stresi varliginda genel protein translasyonunu azaltarak
katlanmamis protein yiikiinii hafifleten ve kanser hiicrelerinin proteostatik baskiya uyum
saglamasina katkida bulunan 6nemli bir UPR yoludur (Ghemrawi et al., 2025; Hetz & Papa,
2018). Ayrica, PERK-NRF2 hatti, ER stresine eslik eden oksidatif stresin sinirlandirilmasina
katkida bulunarak kanser hiicrelerinde sagkalimi destekleyebilir (Unal & Saatcioglu, 2025).
Dolayisiyla bu yolagin aktivasyonu, kisa donemde tiimor hiicresinin stres kosullarinda hayatta
kalmasin1 destekler. Ancak kronik veya asir1 aktivasyon durumunda ATF4 ve CHOP
araciligiyla apoptotik yanitlarin ortaya ¢ikmasina da katkida bulunabilir. Bu ¢ift yonlii etki
nedeniyle PERK ekseni, kanserde adaptif stres toleransim1 agmak ve tedaviye duyarlilig

artirmak i¢in 6nemli bir terapdtik hedef olarak degerlendirilmektedir. Bununla birlikte, PERK
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hedeflemesinin etkisi hiicre tipine, stresin diizeyine ve eslik eden tedavi kosullarina gore

degisebilir (Agalakova, 2025; Wei et al., 2026).

PERK hedeflemesinde en ¢ok calisilan ajanlar arasinda GSK2606414 ve GSK2656157
yer almaktadir. Bu kiiciik molekiiller PERK’in kinaz aktivitesini baskilayarak elF2a
fosforilasyonunu, ATF4’lin etkilerini ve PERK’e bagl adaptif stres yanitlarini azaltmayi
amaclar (Hetz et al., 2019; Zhou et al., 2025). Preklinik ¢alismalarda PERK inhibisyonunun
pankreas kanseri, multipl miyelom, glioblastom, kiiciik hiicreli akciger kanseri ve baz1 direngli
tiimor modellerinde hiicre canliligini azaltabildigi veya kemoterapi, radyoterapi ve hedefe
yonelik tedavilere duyarlilig1 artirabildigi bildirilmistir (Agalakova, 2025; Zhou et al., 2025).
Bununla birlikte PERK inhibitorlerinin pankreas toksisitesi ve hiperglisemi olusturma
potansiyellerinin olmasi ise énemli bir sirliliktir (Hetz et al., 2019). Ozellikle pankreas gibi
yogun sekretuvar fonksiyona sahip dokularda PERK aktivitesinin fizyolojik rolii nedeniyle
terapdtik etki araliginin dikkatli belirlenmesi gerektigi bildirilmektedir (Agalakova, 2025; Hetz
etal., 2019).

Aktif PERK molekiiliiniin fosforilasyon hedefi olan elF2a molekiiliiniin aktivitesi,
elF2a’y1 fosforile edebilen ii¢ farkli kinazin (PKR, HRI ve GCN2) olusturdugu entegre stres
yanit1 (integrated stress response, ISR) diizeyinde de kontrol edilebilmektedir (Pakos-Zebrucka
et al., 2016). ISR mekanizmasi1 iizerinden etki etmesi amaciyla gelistirilmis olan ISRIB
molekiilli, elF2a fosforilasyonunun translasyonel etkilerini tersine g¢evirmeye yonelik bir
yaklagimi temsil eder. Aksine salubrinal ise, elF2a defosforilasyonunu engelleyerek fosforile
elF2a diizeylerini artiran farkli bir strateji sunar. Bu ajanlarin etkileri timor tipi, stres diizeyi
ve eslik eden tedavilere gore degisebilir. Bu nedenle PERK-elF2a—ATF4 ekseninin
hedeflenmesi, tek yonlii bir inhibisyon yaklasimi olarak degil, kanser hiicresinin hangi stres
adaptasyonuna bagimli oldugunun belirlenmesini gerektiren hassas bir modiilasyon stratejisi

olarak ele alinmalidir (Agalakova, 2025).

4.2.3 ATF6 Ekseni

ATF6 yolag1 ER stresine yanit olarak saperon ekspresyonunu, ERAD bilesenlerini ve
protein katlama kapasitesini artiran adaptif UPR programinin 6nemli bir bilesenidir (de la Calle
et al., 2022; Hetz & Papa, 2018; Liang et al., 2021). Kanser hiicrelerinde ATF6 aktivasyonu,
Ozellikle proteostatik stres altinda hiicre sagkalimini destekler. Baz1 tiimor modellerinde ise
hiicre ¢ogalmasi, kemoterapi direnci, invazyon, metastaz ve kotii prognozla iliskilendirilmistir.

Bu nedenlerle ATF6 yolaginin baskilanmasi, tiimor hiicresinin ER stresine uyum kapasitesini
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azaltmaya yonelik potansiyel bir strateji olarak degerlendirilmektedir (Marfatiya et al., 2025;
Panda et al., 2025).

ATF6 hedeflemesi, IREla ve PERK kollarina kiyasla daha smirli ¢alisiimistir. Bu
alanda en cok bilinen ajanlar arasinda Ceapinler’lerden 6zellikle Ceapin-A7, yer alir. Ceapin-
A7, ATF6o’nin ER’den Golgi’ye tasinmasini ve proteolitik aktivasyonunu engelleyerek ATF6
aracili transkripsiyonel yanit1 baskilayan secici bir inhibitor olarak tanimlanmistir (Gallagher

etal., 2016).

Bununla birlikte ATF6’nin hedeflenmesi konusunda onemli belirsizlikler devam
etmektedir. ATF6, normal hiicrelerde de ER proteostazinin korunmasi, saperon yanitinin
diizenlenmesi ve sekretuvar kapasitenin siirdiiriilmesi acisindan gereklidir. Ayrica ATF6
aktivitesinin timor tipine, stresin siddetine ve diger UPR kollariyla olan etkilesimine bagh
olarak farkli biyolojik sonuglar dogurabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle ATF6 hedefli
yaklasimlar, glinimiizde daha ¢ok preklinik diizeyde umut vadeden ancak klinik ¢eviri
acisindan heniiz erken agamada bulunan stratejiler olarak degerlendirilmelidir (Hetz et al.,

2019; Wei et al., 2026).

4.2.4 GRP78/BiP ve ER Saperon Kapasitesi

GRP78/BiP, ER limeninde protein katlanmasini destekleyen, yanlis katlanmig
proteinlere baglanan ve UPR sensorlerinin aktivasyonunu diizenleyen temel bir saperondur
(Bertolotti et al., 2000; Read & Schroder, 2021). Kanser hiicrelerinde artmig protein sentezi,
hipoksi, besin yetersizligi ve tedavi baskisi gibi kosullar GRP78/BiP ekspresyonunu artirabilir.
Bu durum tiimor hiicresinin proteostatik stres toleransini giiglendirebilir (Wang & Kaufman,
2014). Bu nedenle GRP78/BiP’in hedeflenmesi, kanser hiicresinin ER stresine uyum
kapasitesini azaltmak ve adaptif UPR yanitin1 zayiflatmak amaciyla degerlendirilen 6nemli

stratejilerden biridir (Agalakova, 2025; Hetz et al., 2019).

GRP78/BiP hedeflemesi birka¢ farkli diizeyde ele almabilir. Birinci yaklasim,
GRP78’in ATPaz/saperon aktivitesini baskilayarak yanlis katlanmis proteinlerin diizeltilmesini
ve ER proteostazinin siirdiiriilmesini engellemektir (Zhou et al., 2025). YUM70 ve HAIS
molekiilleri bu stratejinin 6ne ¢ikan drnekleri arasinda yer alir. YUM70’in GRP78’e dogrudan
baglanarak ER stres iligkili apoptozu artirdigi ve 6zellikle pankreas kanseri, KRAS-mutant
tiimorler ve sisplatin direngli bas-boyun kanseri modellerinde antitiimor etki gosterebildigi
bildirilmistir. HA15 ise GRP78’in ATPaz aktivitesini hedefleyerek melanoma, akciger kanseri,

kolon kanseri, pankreas kanseri ve bazi tedaviye direncli modellerde ER stres, otofaji ve
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apoptoz yanitlarini artirabilen bir ajan olarak degerlendirilir (Agalakova, 2025; Ghemrawi et

al., 2025).

Ikinci yaklasim, &zellikle hiicre yiizeyi GRP78 (csGRP78) ekspresyonunun
hedeflenmesidir. Normal kosullarda GRP78 esas olarak ER liimeninde bulunmasina ragmen,
bazi timor hiicrelerinde hiicre ylizeyine taginabilir ve burada proliferasyon, invazyon, sagkalim
ve tedavi direnciyle iliskili sinyal aglarina katkida bulunabilir (Zhou et al., 2025). Bu nedenle
MADbI159, PAT-SM6 ve BC71 gibi peptid temelli yaklasimlar veya GRP78’1 hedefleyen
peptid/ilag tasiyici sistemleri, secici timor hedefleme agisindan ilgi cekmektedir. Bu yaklagimin
avantaj1, yalnizca ER i¢i saperon fonksiyonunu degil, tiimér hiicresinin yiizeyde sergiledigi
stresle iligkili hedefleri de islevsiz hale getirebilmesidir (Ghemrawi et al., 2025; Zhou et al.,
2025).

Bununla birlikte GRP78/BiP’in hedeflenmesi dikkatli degerlendirilmelidir. GRP78,
normal sekretuvar hiicrelerde protein katlanmasi, ER homeostazi ve stres toleransi i¢in gerekli
oldugundan sistemik inhibisyon potansiyel toksisite riski tasir. (Agalakova, 2025). Bu nedenle
GRP78/BiP hedefli tedavilerin klinik basarisi, timor seciciligi, hiicre ylizeyi GRP78
ekspresyonu, uygun ila¢ tasima sistemleri ve kombinasyon stratejilerinin dogru belirlenmesine

baglidir (Wei et al., 2026; Zhou et al., 2025).

4.3 Proteazom Inhibitorleri

Proteazom inhibitorleri, dogrudan IREla, PERK veya ATF6 gibi UPR sensorlerini
hedefleyen ajanlar olmamakla birlikte, ER proteostazini bozarak UPR/ER stres eksenini klinik
olarak en basarili kullanan tedavi siniflarindan biridir. Proteazom aktivitesinin baskilanmasi,
ERAD siireci ile yanlis katlanmig veya hasarli proteinlerin yikimini engeller. Bunun sonucunda
proteotoksik stres artarak ER stresinin derinlesmesine yol acar. Bu durum 6zellikle yiiksek
protein sentez ylkiine sahip tiimorlerde apoptotik yanitlarin tetiklenmesine neden olur (Hetz et
al., 2019). Bu yaklasimin en giiclii klinik karsiligi multipl miyelomdur. Ciinkii miyelom
hiicreleri yogun immiinoglobulin {iretimi nedeniyle ER proteostazina belirgin bicimde
bagimlidir. Bortezomib, karfilzomib ve iksazomib gibi proteazom inhibitorleri bu nedenle
multipl miyelom tedavisinde siklikla kullanilan protokollerinin 6nemli bilesenleri haline

gelmistir (Ito, 2020).

5. Tedavi Direnci, Klinik Simirhiliklar ve Kombinasyon Yaklasimlar

Kanser tedavisinde karsilasilan temel sorunlardan biri, tiimor hiicrelerinin tedavi baskisi

altinda adaptif stres yanitlarim1 kullanarak sagkalim avantaji kazanmasidir. Daha Oncede
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acikladigimiz nedenlerden 6tiirti, ER stresi ve UPR, bu siiregte yalnizca bir stres yanit1 degil,
ayni zamanda tedavi toleransi ve direng gelisimiyle iligkili bir adaptasyon mekanizmasi olarak

degerlendirilmektedir (Avril et al., 2017; Nagelkerke et al., 2014).

UPR’nin terapétik agidan Onemi, cift yonlii biyolojik karakterinden kaynaklanir.
Kontrollii ve orta diizeyde ER stresi timor hiicresinin sagkalimini destekleyebilirken, asir1 veya
basedilemeyen ER stresi hiicre 6liimiinii tetikleyebilir. Bu nedenle UPR hedefli yaklasimlarda
amagc, ER stresini basit¢e artirmak ya da azaltmak degil, tiimor hiicresinin adaptif kapasitesini
asarak sagkalim yanitin1 terminal stres yanitina ¢evirmek olabilir. Bu strateji 6zellikle
kemoterapi, radyoterapi, proteazom inhibitdrleri veya hedefe yonelik tedavilerle kombinasyon
icinde daha anlamli goriinmektedir (Agalakova, 2025; Avril et al., 2017; Nagelkerke et al.,
2014).

Buna karsilik, IREla, PERK, ATF6 ve GRP78/BiP’i dogrudan hedefleyen ajanlarin
onemli bir boliimii halen preklinik gelistirme asamasindadir. Bu ajanlar farkli kanser
modellerinde umut verici sonuglar gostermis olsa da, klinik uygulamaya tasinmalar segicilik,
biyoyararlanim, sistemik toksisite, timor heterojenligi ve uygun biyobelirteg eksikligi gibi
siirliliklar nedeniyle dikkatli degerlendirilmelidir (Agalakova, 2025; Hetz et al., 2019; Wei et
al., 2026; Zhou et al., 2025). Ayrica IREla, PERK ve ATF6 eksenleri yalnizca timor
hiicrelerinde degil, normal sekretuvar hiicrelerde, immiin hiicrelerde ve metabolik olarak aktif
hiicrelerde de temel homeostatik islevlere sahiptir. Bu nedenle UPR’nin gii¢lii bigimde
baskilanmasi, timor hiicrelerinde istenen etkiyi olustururken normal dokularda istenmeyen
etkiler dogurabilir. Ek olarak UPR yanitinin tiimdr tipi, hastalik evresi, mutasyonel arka plan
ve mikrogevresel stres kosullarina gore farkli sonuglar verebilmesi de bu yaklasimlarin dikkatle
tasarlanmasint gerektirir. Bu nedenle UPR hedefli yaklagimlar, tiimdr tipine, baskin stres
yanitina ve uygulanacak tedavi yaklagimina gore birlikte degerlendirilmelidir. Bu ajanlarin tek
basmma degil, uygun kombinasyon stratejileri i¢inde konumlandirilmasi daha gercekei

goriinmektedir (Agalakova, 2025; Oakes, 2020).

Tiimo6r mikrogevresi de UPR hedefli yaklagimlarin basarisini etkileyen onemli bir
faktordiir. Hipoksi, inflamasyon ve besin yetersizligi gibi kosullar hem tiimor hiicrelerinde hem
de stromal ve immiin hiicrelerde ER stres diizeyini degistirebilir. UPR sinyallemesi bazi
durumlarda immiin baskilayict yanitlar1 destekleyebilirken, bazi1 tedavi kosullarinda ise

antitimor immiin yanitla iligkili stirecleri etkileyebilir. Bu nedenle UPR hedefli yaklagimlar,
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ozellikle immiinoterapi kombinasyonlar1 ag¢isindan dikkat ¢ekici bir arastirma alani

olusturmaktadir (Chen & Cubillos-Ruiz, 2021; Marfatiya et al., 2025).

Genel olarak bakildiginda, UPR hedefleme stratejileri kanserde umut verici olmakla
birlikte, tek basina ve tiim hastalara uygulanabilecek genel bir tedavi yaklagimi olarak
goriilmemelidir. Daha gergeke¢i yaklagim, tiimoriin hangi UPR koluna bagimli oldugunun
belirlenmesi, uygun biyobelirte¢lerin kullanilmast ve UPR modiilasyonunun mevcut

konvansiyonel tedavilerle rasyonel kombinasyonlar i¢cinde degerlendirilmesidir (Agalakova,

2025; Marfatiya et al., 2025).

6. Sonucg ve Gelecek Perspektifi

Bu boliimde ele alinan bilgiler, ER stresi ve UPR’nin kanserde tek yonlii bir sagkalim
ya da hiicre 6liimii mekanizmasi olarak degil, tiimoriin biyolojik durumuna gore degisen
dinamik bir stres adaptasyon ag1 olarak degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir. UPR baz1
kosullarda tiimor hiicrelerinin zorlu mikrogevre ve tedavi baskisi altinda hayatta kalmasini
desteklerken, bazi1 kosullarda ise hiicre 6liimiine giden siirecin pargasi haline gelebilir. Bu ¢ift
yonlii yap1, UPR’yi kanser biyolojisinde hem tiimdr progresyonunu anlamak hem de terapdtik

hedefleri tanimlamak agisindan 6nemli bir arastirma alani haline getirmektedir.

Gelecekteki ¢aligmalarin temel hedefi, UPR nin hangi tiimor tiplerinde, hangi evrede ve
hangi tedavi baglaminda tiimdr destekleyici ya da tiimdr baskilayici sonuglar dogurdugunu daha
net tanimlamak olmalidir. Bu nedenle UPR hedefli yaklagimlar, tek basina uygulanacak genel
tedavilerden ¢ok, timor tipine 6zgli bagimliliklarin, biyobelirteglerin ve rasyonel kombinasyon
stratejilerinin belirlenmesiyle anlam kazanacaktir. Daha se¢ici UPR modiilatorii ajanlarin
gelistirilmesi ve bu ajanlarin mevcut antikanser tedavilerle birlikte dikkatli bicimde
degerlendirilmesi, alanin gelecekteki en Onemli translasyonel yonlerinden biri olarak

goriinmektedir.
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Giris

Insan genom projesinin sonucglanmasia biiyiik katki sunan teknolojik gelismeler tiim hiziyla
devam ederken, insana yonelik her alandaki veri yiginlarinin artis1 ve amaca yonelik kullanimi da
bas dondiiriicli hizla artmaktadir. Genomik bilgi akisi ¢ergevesinde genom, transkriptom ve proteom
ana basliklarim1 takiben, metabolom, epigenom ve regiilom gibi ikinci alt basliklarin derlenip
toparlanmas1 insanin saglik ve hastalik perpektifine yeni bakis acilar1 kazandirmaktadir (1,2).
Nutrigenom /nutrigenetik alan da son yillarda ortaya ¢ikan ve insanin yasamsal ihtiyaci olan besin
ve genetik yap1 arasindaki etkilesimi calisan 6nemli bilim dallarindan biri olmustur. Nutrigenom,
beslenmenin temelindeki olaylara yeni bir bakis acis1 getiren, bir¢cok yeni alt arastirma alanini da
kapsayan, beslenme genetigini onceleyen giincel bir bilim dalidir. Besinler canli sistemler i¢in
yasamsaldir. Besinler, insanda sistem biyolojisi kapsaminda molekiiler mekanizmalar ile etkilesime
girerek, insan viicudundaki fizyolojik islevleri diizenleyebilirler. Bu nedenle alinan besinlerle
toplam genomda etkilesime giren genom ile ilgili alan “Nutrigenom”u tanimlarken, her bir gen

varyantlarinin alinan besin maddelerine ve diyet bilesenlerine kars1 heterojen tepkisi “Nutrigenetik”

olarak adlandirilmaktadir (3,4).

Insanlar arasindaki genetik gesitliligin, insan alt populasyonlar1 arasindaki gida toleranslarin
etkiledigi ve ayrica diyeti etkileyebilecegi bilinmektedir. Bireysel genetik yapt ve bu yapi ile
etkilesen besinlere gereksinimler; insanda en uygun saglik ve ortaya ¢ikan hastaliklarin 6nlenmesi
i¢in kisisellestirilmis beslenme modelini zorunlu kilmaktadir. Evrimsel bir arsivi barindirarak ve
secilerek milyonlarca yillik birikim olarak gelen bireyin genomunun temeli, besin sec¢imini
zorlamaktadir. Nutrigenom, genel diyet bilesenlerinin genlerimizi nasil etkiledigi konusunda
genetik bir anlayis saglar. Bireyin genetik yapisinin ifadesini ve yapisini degistirerek saglik ve
hastalik arasindaki dengede nutrigenetik ise, genetik profilin, viicudun biyoaktif gida bilesenlerine
verdigi tepkiyi agiklar. Bu durum besinlerin emilimini, metabolizmasin1 ve efektif bdlgelerini
etkileyerek gergeklesir. BOylece ortaya bir fenotip ¢ikar. Bu fenotiplerin ortaya ¢ikardigi fenomik
bilgi verilerinin yapay zeka araglar1 ile gemom-fenom birlikteliginin bireysel ve toplumsal

beslenmenin, saglik ve hastalik durumlariin diizenlemesine biiyiik katki saglamasi beklenmektedir

(5-8).

Bir bireydeki gen ya da gen etkilesimleri temelli tiim 6l¢iilebilir ve gbzlenebilir parametrelerin
standardize edilerek, gen/genlerle iligkilendirerek bir “fenom” haritasinin ¢ikarilmasi, fenomdan
genoma dogru gidisi hizlandirmaktadir. Bu sekilde, gen-besin-saglik veya hastalik liggeninde yeni
etkilesiminin farkli yonlerini géz 6niinde bulundurarak her spesifik gen i¢in uygun diyeti tasarlama,
nutrigenetigin hedefleri arasindadir. Boylece bireysel saglik, gen-besin iliskisini belirleyen bireysel

genom/genotipin tanisini gerektirmektedir. Iste tam burada “Yapay Zeka (YZ) nin nutrigenoma ve
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nutrigenetik veriye entegre edilmesi ve uygun yapay zeka tiirlerinin secilmesi (makine 6grenmesi ve
derin 6grenme gibi kisisellestirilmis nutrigenetigi zorunlu kilmaktadir. Bunu takiben, hem dig hem
de i¢ ¢evrenin eleyiciligi altinda olan genom kararsizliginda, beslenme bi¢ciminin dengelenmesi ile
tedaviyi optimize eden genotip, yeni genom diizeltme teknikleri ile saglikli fenotipin hastaliklara
doniisiimii Onlenebilir, gen-besin-hastalik/saglik iiggenindeki nutrigenetik kontrol edilebilir ve
yapay zeka kullanimi fenomdan genoma kisa yoldan gidisle saglikli kisisellestirilmis nutrigenetik
yapidan genel halk sagligina giden yolda biiylik yararlar saglanmis olacaktir. Boylece cevresel
faktorlerin hesaba katilarak, insan genomunun nutrigenomu, nutrigenomun ortaya ¢ikardigi nutri-
fenomun ve bu fenotiplerin standardize edilerek elde edilen verilerin yapay zeka araglar araciligiyla
degerlendirilmesi insan beslenmesinin ve sonuglarinin diizenlenmesi yasamsal oneme sahiptir (7-

10).

Giincel Insan Genomu

Insan genomunun gelisen teknolojiyle birlikte ¢oziimsel takvimi 1990’lardan baslayip, 2003
yilinda fiziksel ve genomik kapasitenin yaninda, bireysel farkliliklarimizin polimorfizm temelinde
ortaya ¢ikarilmasini saglamistir (Sekil-1) (1-3,11).

insan Genom Projesi

1990 19911995 1996—2000 200 2003
Proge Baglangs L Tasksk insan Genome

rnee Gerormn Proes (HOWN  Geneth hartislare podd, B braracoons Békgder braas genomunan R0 wdar Iraan Gerom Proges Yers el e e INGS) Gevern werber| Virvite,
rewmen Baglatdn ONA dzberme tobnokydes dizhend, DiyUk dlgesd Aadlaw tadak clacwh ramT—n caha bash, kynaleptichTey tots ve
s W Loat e bapta acand - tag G dskench Oetaghh wa gen Tk torkesrpooel Canpralads

alite bagad AN e b v o

Giincel insan Genomu Verileri

(Kaynak: GeneCards® - Muyis 2024)

~3.2 21,690

23 gift kromazom MILYAR BAZ CIFTI PROTEIN KODLAYAN GEN

KENKNHN HactooctaEA

{22 otagorm Gt + 1 cingipet gt}
XX voya XY Nﬂ" 2026)

r's Insan Ganom Projesl, msann tom genetd bdgisini anlamamza giden yolu agty
W buglin bu bilgl, saghk. hastalélann arlngiman ve pelecedin tibbs ipn kudlanimaktadir.

Sekil-1: insan genomunun ortaya ¢ikarilmasindaki gelisim takvimi ve giincel insan genom
bilgileri (Yazarin Arsivinden).
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Ortaya cikarilan bu devasa genetik verinin bireysel degerlendirilmesi ise il Once basta
farmakogenom olmak iizere hemen tiim klinik alanlarda tani, tedavi ve takipte biiyiik adimlara,
sigramalara ve yeni disiplinlerin ortaya ¢ikmasina neden olmustur (Sekil-2)

Genom .
-

il }QV !\

Fenotip
y - - g
=
‘ ‘ Farmakogenomik
T Immiinogenomik
Nutrigenomik
Sistent Bivolonsi Ihj.(::nu.L".-.llL.\1c[.|lm::! Eplgenomlk
Etkilesum ; :
Regiilomik
Regtilom Poatif/Negahf )

Regitlatorier

Sekil-2: Insan genomunun yapisal ve fonksiyonel olarak aydinlatilmas: ile her alana &zgii
verilerin degerlendirmesi sonucu bir¢ok alt omik alanlar ortaya ¢ikmistir (Yazarin Arsivinden) .

Insan genom projesinden ortaya ¢ikan bu disiplinlerden biri de insan i¢in yasamsal olan besin
ve beslenme ile ilgili alan olan nutrigenom ve nutrigenetik alandir. Insan genom kapasitesi
(cekirdek ve mitokondriyal genom), giincel gen sayisi, genlerdeki bilgi akisi, bireysel genlerdeki
genetik varyasyonlar (polimorfizmler; tek niikleotid polimorfizmleri; SNP, insersiyon/delesyon:
indel’ler gibi), toplumdaki genetik ¢esitlilik, bu cesitlilikte besinin genetik yap1 iizerine etkisi
(nutrigenom) veya genetik yapmin besin lizerine olan etkisi (nutrigenetik) cergevesinde
bireysellesmis, kisiye 6zel beslenmenin énemi ortaya ¢ikmaktadir (Sekil-3). Iste bireyde beslenme
ve metabolizma ile ile ilgili fenotiplerin standardizasyonu fenomik verileri ortaya ¢ikarmakta, bu
fenomik verilere karsilik gelen genotiplerle hizli bir klinik genetik degerlendirme ve tarama olanagi
dogmaktadir (12-15).
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Sekil-3: Insan genomunun kapasitesi, gen say1s1, genetik bilgi akisi, bireysel genlerdeki genetik
varyasyonlar (polimorfizmler; tek niikleotid polimorfizmleri; SNP, insersiyon/delesyon: indel’ler
gibi), toplumdaki genetik ¢esitlilik, bu ¢esitlilikte besinin genetik yap1 iizerine etkisi (nutrigenom)
veya genetik yapinin besin {izerine olan etkisi (nutrigenetik) ¢ercevesinde bireysellesmis, genomdan
kisiye 6zel beslenme (Yazarin Arsivinden).

insan Fenomu

Insan fenomu, genomun ortaya cikardigi fenotiplerin smiflandirilmas: standardizasyonu ile
¢tkan ve ontolojik olarak iliskilendirilen bilgidir. Insan Fenotip Ontolojisi (HPO) olarak
isimlendirilen bu smiflandirma, gliniimiiz tibbi genetik degerlendirme ve genomik yaklasimlarda
biliyilk 6neme sahip oldugu goriilmektedir (16,17). HPO, insanda ortaya cikan hastaliklarin ve
fenotiplerinin amaca yonelik analizi i¢in detayli, hizli ve kapsamli bir biyoinformatik veri kaynagi
saglar. Dolayisiyla insan genom biyolojisi ile klinik arasinda hesaplamali bir baglant1 ve koprii
gorevi goriir. HPO, tam olarak insan hastaliklarinda gozlemlenen fenotiplerin, anormalliklerin
standartlagtirtlmis  bir sozliigiinii  kapsamaktadir. HPO’daki kavram ve kelimeler siirekli
denetlenmekte ve gilincellenmektedir. Her ¢alisanin ve arastirma yapanin kolayca ulasabilecegi
kaynaklara entegre edilmektedir. HPO ile sonucta gen ve fenotip iliskisi ortaya konmus, model
organizma verileri ile desteklenmistir. HPO, insan kalitsal ve diger hastaliklarinda, ozellikle
monogenik olanlarda karsilasilan tiim fenotipik 6zelliklerin standartlagtirilmis, yapilandirilmis ve
kontrollii bir sozliiglinii saglayan, isbirligiyle gelistirilmis ac¢ik kaynakli bir ontolojidir. HPO'nun ilk
amaci, insan genetigi alaninda calisan arastirmacilara ve klinisyenlere iyi tanimlanmais, paylasilan
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bir ontolojik cerceve saglamaktir. Bu, hem klinik verilerin ve bilginin bilgisayar tarafindan
okunabilir standartlastirilmis bir sekilde paylasilmasina hem de insan fenomunu kesfetmek i¢in
hesaplamali analiz algoritmalarinin uygulanmasina olanak tanimaktadir (18).

Fenotipik anormalliklerde ¢evresel etkileri goz ardi etmeksizin, genom o6l¢ekli biyoloji
kavramlarin1 hastalik merkezli insan biyolojisi kavramlarina g¢eviren bir koprii gorevi gérmeyi
amaclamaktadir. Bu cercevede insan sagligi ve hastaliklarin1 anlamak, fenotipik varyasyon
hakkindaki mevcut bilginin sistematik, insan ve yapay zeka araglari (makine O6grenmesi gibi)
tarafindan okunabilir bir temsilini gerektirir. Bir ontoloji, bir alanin bilgisini kavramsallastirdig:
icin, HPO bu baglamda etkili bir sekilde kullanilabilir (Sekil-4).

Cevre

insan Genomu
(Nutrigenom)

Yapay Zeka Aracglan

Saglik / Hastalk

Sekil-4: Cevre, nutrigenom, insan fenomik verileri ve yapay zeka araclari arasindaki iliski;
saglik ve hastalik degerlendirmesindeki 6nemi (Yazarin Arsivinden).

Insan fenomik verilerin yapay zeka ile kullanilmasmin altinda cok 6nemli basamaklar
bulunmaktadir: 1)Model organizma ile insan fenotiplerinin eslestirilmesi, 2) Metabolizma agisindan
hiicresel ve biyokimyasal aglar ile ortaya c¢ikan anormal fenomik veriler arasinda bilisim ve
biyoinformatik arastirmalar planlamak, 3) Klinik verileri standart kavramlarla agiklamak, 4) Insan
fenotipinik izine genetik temelli tan1 koymak. Bu kullanim alanlarina nutrigenom c¢ergevesinde
bakildiginda, bireysellestirilmis beslenme modelinin ne kadar saglam ve siirdiiriilebilir bir temele
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oturdugunu gorebiliriz. Boylece genomdan, nutrigenoma ve yapay zeka araglariyla da saglik ve
hastalik tanisina giden bir siire¢ rotast 6ne ¢ikmaktadir.

Yapay Zeka, Nutrigenom ve Fenomik Veri

Son yillarda teknolojik gelismelerin insan sagligi alaninda farkli disiplinlere entegre edilmesi
devrim niteliginde sonuglar ortaya koymaktadir. 1950’11 yildan itibaren biiyiik sigcrama yapan ve
giiniimiizde ¢esitlenen tipleri ile yapay zeka calismalari, ortaya cikan devasa genetik verilere
uygulanmasi ile yeni bir asamaya ge¢mektedir (19-28). Nutrigenom insan tarafindan alinan
besinlerin gen ifadesini nasil etkiledigini ve genetik polimorfizimlerin bireysel beslenmeye verilen
tepkileri nasil etkiledigini inceleyen bir bilim dali oldugundan, spor genetigi, immiinonogenetik,
farmakogenetik, epigenetik gibi kisisellestirilmis tibbin en temel taglarindan biri haline gelmis,
gelmeye de devam edecektir. Nutrigenomik calismalarla ve arastirmalarla elde edilen fenomik
verilerin yapay zekayla entegrasyonu, metabolizma temelinde bireysellestirilmis beslenme
prensiplerini anlama ve uygulama farkindaligimizda onemli bir gelismeyi isaret etmektedir. Bu
cergevede, beslenme ve diyet uzmanlari, profesyoneller, yapay zekanin nutrigenomik arastirmalari
ilerletmedeki doniistliricii  roliinli ve kisisellestirilmis beslenmedeki pratik uygulamalarini
incelemektedirler (29-41). Coklu merkez verilerinin biitlinlestirilmesi ve agik erisime sunulmasi
yapay zeka araglarinin amaca yonelik kullanilmasi bireysel beslenmedeki karmasik yolaklarin
(besin- gen ve gen-besin etkilesimi, metabolitlerin profili gibi) elle tutulur sablonlara
déniistiirmesinde biiyiik katki saglamistir. Ozellikle laboratuvar ve klinik fenomik verilerin makine
O0grenme, yapay sinir aglart ve derin 6grenme araglar ile islenmesi bireye optimize beslenme
protokolii sunma bakimindan ¢ok yararli olmaktadir. Yapay zeka ile nutrigenomun entegre
edilmesi; genomdan fenoma, fenomik verilerden yapay zeka araclarmin kullanimi ile kalmadi,
ozellikle kronik beslenme bozukluklar1 ve hastaliklari ile ilgili olarak kisilerin anlik verilerini
(seker, hormon ve metabolitleri) degerlendirebilen akilli ve giyilebilir cihazlarin gelistirilmesi
yolunu da agmis oldu. Bu da saglik ve hastalik yonetiminde ve takibinde onemli avantajlar
saglamaktadir (Sekil-5) (42-50).
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Sekil-5: Nutrigenom/nutrigenetik temelli fenomik verilerin biitiinlesik veri yaklasimi, yapay
zeka araglart ile analizi, giyilebilir ve gida alimini ve metabolizmay1 izleme cihazlar1 arasindaki
iliski (Yazarin Arsivinden).

Sonu¢

Insanin sistem biyolojisi ve biyolojik iiretimi temelinde; genomu ve nutrigenomu gergevesinde
bireysellestirilmis beslenme protokolleri i¢in multidisipliner yaklasimla fenomik veri tabanlarinin
yapay zeka aracglari (makine 6grenmesi, derin 6grenme gibi) ile analizi yeni gelismeleri beraberinde
getirmektedir. Insana dair i¢ ve dis cevre kosullarmin da hesaba katilmasi ile &zellikle hastalik
fenotiplerine ait fenomik verilerin elde edilmesi, biitiinlesik veri yaklasimi ile bu bireylerin anlik
takiplerinde yapay zeka temelli akilli telefon, goriintii, koku ve tat tabanli sensorlii gida tanima
sistemi ve giyilebilir cihazlarin gelismesine, gebelik ve kanser gibi sira dist 6zel durumlar
yonetebilen sistemlere katki saglayacaktir.
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Sezin KIROGLU

Agr1, bir hayatta kalma mekanizmasi olarak islev goren, bilissel, hos olmayan duyusal
ve duygusal deneyimlerin karmasik bir biitiiniidiir. Periferik sinir sisteminde ortaya ¢ikan
agri sinyalleri, merkezi sinir sistemine uzanan sinir yollariyla sinaps yapar ve merkezi sinir
sistemine iletilerek siniflandirilir ve uygun yanitlarin olusturulabilmesi i¢in yorumlanir.
Agr1 klinik pratikte bir¢cok ndrolojik ve ndrolojik olmayan hastaliklarin bir bileseni olarak
sikca karsilasilan bir sikayettir (Turner et al., 2019). Eriskin popiilasyonun %20’sinde akut
agr1 yakinmasi varken, %10 kadar1 kronik agri nedeni bir patoloji ile karst karsiya
kalmaktadir. Bu incelemede bilimsel arastirma konular1 arasinda 6nemli bir yeri olan agr1
yolaklar1 ve agri yanitlarini degerlendirme yontemleri preklinik bakis acist ile ele

alinacaktir.

Literatiir incelendiginde agri konulu preklinik ¢aligmalarin siklikla agrinin noéral
mekanizmalarin1 agiklamaya yonelik oldugu goriilmektedir. Bunun yaninda mevcut
tedavilerin etkinlikleri ve yan etki profillerini belirlemek; yeni ve giivenli tedavi yollar
gelistirmek ve hedefe yonelik bireysel tedavi yontemleri gelistirmek diger ¢alisma konulari

arasinda sayilabilir.

Preklinik ¢alismalarda 6nemli iki 6nemli zorluktan ilki deney hayvanlarinda insandaki
agr1 modalitesinin taklit edilebilirligi ve buna uygun modellerin gelistirilmesi/secilmesi
iken digeri dogas1 geregi subjektif bir duyu olan agriy1 verbal iletisimin miimkiin olmadig1
preklinik deney kosullarinda degerlendirebilecek uygun test yonteminin seg¢ilmesidir.
Secilecek test yontemi degerlendirdigi agr1 yolaginin hangisi oldugu bakimindan da
arastirmactya 6nemli veriler sunmaktadir. Bu nedenle dogru teknik-dogru veri elde etme

basaris1 birbiri ile siki iligki i¢inde olan iki kosuldur (Burma et al., 2017).

Agr1 modelleri
Inflamatuar agr1 modelleri:

Doku hasar1, otoimmun hastaliklar ve irritan ajanlara maruz kalma gibi durumlar bagisiklik
sistemini aktive ederek sebep olduklar1 inflamatuar sitokin sekresyonu sonucu nosiseptif
sistemi aktive eder. Deneysel calismalarda da doku hasar1 tizerinden inflamatuar durumu
aktive edecek formalin gibi kimyasallar ya da Komplet Freund Adjuvani — karragenanlar
gibi giiclii antijenik yanit olusturacak bilesikler tarafindan inflamatuar agri modelleri

olusturulabilmektedir. Bu polisakkarit yapidaki antijenik bilesenlerin hayvanin pengesine
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enjekte edilmesi ile birka¢ saate varan siirelerde termal ve mekanik allodini olugturmak

miimkiin olmaktadir (Barrot, 2012; Hoshijima et al., 2021).
Noropatik agr1 modelleri

Somatosensoriyal sistemi etkileyen bir patoloji ile ortaya ¢ikan bir agr1 tiirtidiir. Cogunlukla
sinir kesisi veya kompresyonu neticesinde gelisebildigi gibi diyabet gibi bir metabolik
hastalik komplikasyonu olarak da noropati gelisimi olabilmektedir. Ayrica enfeksiyoz
nedenler, ndrotoksik madde maruziyeti ya da merkezi sinir sistemi kaynakli patolojiler de

noropatik agriya neden olabilir.

Bu noktada noropatik agrinin hangi zeminde olusturulacagi karari verildikten sonra
calisma dizayninda yontemi belirlemek daha dogru bir yaklagim olabilir. Diyabet gibi uzun
donemde noropati gelisimi beklenen bir model planlamasi ile cerrahi kesi neticesinde
olusturulacak tablonun insanda taklit edecegi tablo agisindan farklilik gosterecegi agiktir.
Deney hayvanlarinda noropatik agriyr modellemek amaci ile ¢ok sayida deneysel model
gelistirilmistir. Etyolojik nedenler temel alinarak olusturulan bu modellere periferik sinir
yaralanmalari, santral sinir sistemi hasarlari, trigeminal nevralji, diyabetik ndropatiler,
kemoterapiye bagli noropatiler ve postherpetik nevralji baslica taklit edilmeye c¢alisilan

tablolarin baginda gelmektedir (Barrot, 2012; Larson et al., 2019).

Agn testleri

Prekilink calismalarda kullanilan ve agri testleri olarak isimlendirilen testler agrinin
kendisinden ¢ok, nosiseptif uyaranlara karsi gelisen savunma amagli kaginma
reflekslerinin  degerlendirmektedir.  Nosiseptorlerin  aktivasyonundan  supraspinal
entegrasyona kadar uzanan bu siireclerin dogru analiz edilmesi, preklinik arastirmalardan
klinik uygulamalara gegisteki basar1 oranini belirleyen en kritik faktdrdiir. Bu boliimde

mekanik ve termal uyaranlarin neden oldugu agr1 duyusu testlerine yer verilecektir.
Mekanik agr testleri

Kemirgenlerde uygulanan mekanik algesimetrik yontemler, uyaranin niteligine (noktasal,
dinamik, derin kompresyon), uygulandigi anatomik bdlgeye (plantar, dorsal, trigeminal,
visseral) ve Olgiilen davranigsal parametrelere gore cesitlilik gostermektedir. Bu testler,
periferik somatosensoriyel sistemde yer alan ve farkli esik degerlerine sahip birincil

afferent lif popiilasyonlarini selektif olarak aktive etmeyi amaglar (Deuis et al., 2017).
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Bu grupta ilk 6rnek caligsmalarda siklikla kullanilan von Frey testidir. Manuel ve elektronik
olarak uygulanabilen iki formu bulunmaktadir. Noktasal statik ya da rampali basing
uyarilari ile ¢alisan bu testte temel olarak diisiik esikli A-beta, yiiksek esikli A-delta ve C
lifleri test edilmektedir. Verilen uyariya deney hayvaninin pengesini geri ¢cekme hareketi
ile yanit vermesi pozitif yanit olarak kabul edilir. Testin manuel formunda farkli kalinlik
ve biikiilme kuvvetlerine sahip kalibrede naylon filaman set kullanilirken, elektronik
formunda otomatize bir cihaz sayesinde istenen siire aralig1 ve istenen kuvvet artig hizina
izin verecek sekilde metal filamanin deney hayvaniin pengesine uygulanmasi miimkiin
olmaktadir. Manuel yontemin en biiyiikk dezavantaji olan uzun uygulama siiresi ve
hayvanda gelisen habitiiasyon/6grenilmis kacinma durumunu agsmak amaciyla elektronik
von Frey (eVF) cihazlar gelistirilmistir (Sekil 1). eVF cihazlarinda, tepe noktasina bagl
bir rijit u¢ hayvana uygulanir ve el iinitesi lizerindeki transduser yardimiyla hayvanin
pengesini ¢ektigi andaki tam fiziksel kuvvet dijital olarak kaydedilir (Tena et al., 2012). Bu
yontem, tek bir uyarim seansiyla tepe degerini belirleyerek deney siiresini kisaltir ve deneyi
gerceklestiren kisiden kaynaklanan subjektif hatalar1 en aza indirir (Electric Von Frey -
Maze Engineers, n.d.). Latens siirelerinin kisalmasi hiperaljezi/allodini lehine
yorumlanirken uzamis penge ¢ekme latensleri ¢ogu kez bir ndropati tablosu iligkili

olmaktadir.

Sekil 1 Elektronik von Frey test Diizenegi
Bir diger mekanik agri testi olan test Randall-Selitto kiint ve dogrusal artan basing
uygulamasi ile A-delta ve C liflerini test eden bir yontemdir. Kiint ve konik uglu bir aparat
yardimi ile giderek artan basinglarda deney hayvaninin pengesine uygulama yapilir ve geri

¢cekme ve/ veya vokalizasyon yanitinin alinmasi pozitif bulgu kabul edilir. Dokulardaki
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inflamatuar siiregler (prostaglandin, bradikinin, sitokin artis1) ve travmatik 6dem, bu
yiiksek esikli nosiseptorlerin mekanik uyarilma sinirini diislirerek derin mekanik
hiperaljezinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Randall-Selitto testinin en biiyiik avantaji,
hayvanin kendi viicut agirhigini tagimasini gerektirmemesidir. Bu sayede, spinal kord
yaralanmalar1 veya norolojik motor hasarlar nedeniyle ayaga kalkamayan deneklerde,
erken post-operatif donemde dahi derin nosiseptif hassasiyet basariyla ol¢iilebilmektedir
(Falk et al., 2015). Daha nadir olarak kullanilan forseps ile dogrusal sikistirma ve
kompresyon ile de agri duyusu tetiklenebilir. Bu metotta yiiksek esikli kutandz
nosiseptorler ve derin yerlesimli nosiseptorler test edilmis olur. Uygulama basing sensorii
entegre edilmis manuel ya da el pensleri ile daha objektif ve kantitatif olarak
degerlendirilmis olmaktadir. Yiiksek zaman ¢ozlniirliigii sunarak (<5 dakika araliklarla
ol¢iim) ozellikle ¢ok kisa etkili analjeziklerin farmakodinamik egrilerinin ¢izilmesinde ve
hizl1 tarama testlerinde avantaj saglamaktadir (Kashiwadani et al., 2017). Pin-Prick testinde
ise noktasal mekanik penetrasyon ile keskin agrinin iletiminden sorumlu A-delta liflerinin
durumunu degerlendirmek miimkiindiir. Deney hayvaninin pengesini ¢ekme latensi, akut

kacinma ya da yalama siiresi de agr1 durumu hakkinda faydali veriler saglayabilmektedir.
Termal agri testleri

Bu test grubunda uygulanan termal uyaranlar akut uygulamalar olabilecegi gibi rampal1 bir
sekilde artan diizeylerde de uygulanabilmektedirler. Biiyilk ¢ogunlugu sicak ydnde
uygulanan bu testlerin yaninda soguk agrisinin degerlendirilmesi de kemoterapi ile
indiiklenen soguk noropatisi gibi 6zel modellerin arastirilmasina olanak saglamaktadir.
Farkli prensiler ile ¢alisan termal testler i¢in ilk 6rnek Kuyruk firlatma (Tail Flick) testi
olarak verilebilir. Bu test sirasinda kizilotesi ve noktasal bir 1s1 kaynagi ya da sabit
sicaklikta sicak su banyosu (46-52 derece) kullanilmaktadir (Morgan et al., 1994). A-delta
ve C liflerinin fonksiyonlarini degerlendirildigi bu testte ayrica medulla spinalis diizeyinde
refleks yanitlar ve TRPV1 ve TRPV2 kanallarinin fonksiyonlari test edilmektedir. Sirasiyla
40 ve 50 derece lizerinde aktive olan bu katyon kanallar1 1s1 artis1 depolarize olur ve uyari
olusturmaya baglarlar. Ayrica doku hasar1 ve inflamasyon sirasinda salgilanan
prostaglandinler, bradikinin ve noral biliylime faktérii (NGF) TRPVI1 kanallarinin
aktivasyon esigini diisiirerek etki gdstermekte ve latens siirelerinin kisalmasina neden
olmaktadir (Maximiano et al., 2024). Bu sayede bu test aracilig1 ile termal hiperaljeziyi
tespit etmek miimkiin olmaktadir Is1 uyarani uygulamasi sonrasinda deney hayvaninin

kuyrugunu ani firlatma/ ¢ekme hareketi pozitif olarak kabul edilir. Sakinma hareketinin
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latensi degerlendirilerek olasi noropati varliginin degerlendirilmesi miimkiin olmaktadir.
Kuyruk ¢ekme omurilik kaynakli bir refleksi gosterdiginden bu test ile supraspinal ve

emosyonel agr1 siirecleri degerlendirilemeyecegi goz oniinde bulundurulmalidir.

Plantar termal agrinin degerlendirildigi Hargreaves testinde ise cam tabanli bir diizenek
iizerine yerlestirilen bir deney hayvaninin secilen arka pengesine denk gelecek sekilde
kizilGtesi 151k kaynagi cam taban altindan hizalanir (Sekil 2). Pencgeyi geri ¢ekme hareketi
sergilemesi pozitif sonu¢ olarak kabul edilir. Bu test diizeneginin 6nemli bir 6zelligi
otomatize cihazlar ile 1s1 diizeyinin ayarlanabilmesi ve zaman bilgisinin de es zamanl
olarak gosterilmesidir. Kuyruk firlatma testine benzer sekilde A-delta ve C liflerinin
fonksiyonlari, kutanéz nosiseptorler ve TRPV1 kanallarinin islevleri test edilmektedir.
Hargreaves testinin 6nemli bir avantaji ayni1 deney hayvaninda kontra lateral ekstremitede
agrt duyusunun ayni seansta test edilmesine olanak saglamasidir. Bu sayede hasarsiz
ekstremite kontrol gorevi gorerek noropatik duyarliliklarin daha hassas sekilde

degerlendirilmesine olanak tanir (Deuis & Vetter, 2016).

Sekil 2 Hargreaves Test Diizenegi
Sicak plaka testi (Hot Plate) sabit ya da arastirmacinin tercihine gore rampali sekilde 52-
55 derecelere kadar artan tarzda 1s1 uygulamasina olanak veren bir prensip ile ¢alisir. Bu
testte silindirik bir test dlizenegine yerlestirilen deney hayvani 1sis1 ayarlanabilen bir plaka
tizerinde konumlanir (Sekil 3). Daha dnce bahsedilen testlere kiyasla 1sinin hissedilmesi ve
agrili bir uyaran olarak etki etmesi daha uzun zaman aldigindan bu test ile verilen penge
yalama, ziplama ya da kagis gibi yanitlarin supraspinal diizeyde bir yanit1 gostermektedir.
Bu pozitif bulgulara ulagma latensi da olas1 noropatik tablolar1 degerlendirebilmek i¢in

degerli veriler sunmaktadir. Bu yontemin baglica kisithligt aym1 deney hayvaninda
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ekstremite agr1 yanitlarini ayr1 ayr1 degerlendirmeye olanak tanimamasidir. Burada deney

hayvani 1s1 artigini plakaya temas eden govde kisimlar ile de algilamaktadir.

Sekil 3 Sicak / Soguk Plaka Test Diizenegi

Sicak plaka diizenegi ile yapilan bir diger termal agr testi ise Soguk plaka (Cold Plate)
testidir. Soguga duyarli C ve A delta liflerinin degerlendirildigi bu test ayn1 zamanda
TRPMS ve TRPA1 kanallarinin islevi hakkinda veriler saglamaktadir (Qi et al., 2025). -4
derece sogukluga kadar diisiiriilebilen metal plaka {izerine yerlestirirlen deney hayvanin
sicak plaka testinde gosterdigi benzer rahatsizlik belirtileri testin pozitif oldugu an olarak
kabul edilir ve latens bilgisi kaydedilir. Kemoterapotik iliskili soguk noropatisinin
degerlendirilmesinde nicel veriler saglamaktadir (Tanimoto-Mori et al., 2008; Yalcin et al.,

2009).
Test secimi

Agrinin degerlendirilmek istendigi bir bilimsel arastirmada secilecek test yontemine birden
fazla faktore gore karar verilmesi gerekir. Bu faktorlerin basinda hipotezde neyin test
edilmek istendiginin ortaya konmasi gelmektedir. ikinci &nemli nokta ise test edilen agr1
modeli ve bu modelin iligkili oldugu agr1 yolaklarinin belirlenmesidir. Uygun model ve
uygun test se¢cimi sonrasinda uygulamanin yapilacagi diizenek, test aparatlar1 ve ortamin
uygunlugu gelmektedir. Tiim testlerde oldugu gibi agri testlerinin uygulamasi sirasinda 3R
prensiplerine ve etik kurallara uygun olacak sekilde ve hayvan refahi 6n planda tutulmasina

dikkat edilmelidir.
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Bu kisimda bazi testler iizerinden drnekler ile uygun model-uygun test eslesmelerine
ornekler verilecektir. Mekanik agri testlerinde patolojik durumun doku derinligi ile
mekanik agrinin dogru degerlendirilmesi dogrudan iliskilidir. Kutan6z ve derin doku-kas
dokusu agrist degerlendirmeleri farkli tekniklerin kullanilmasini gerektirebilir. Kutanodz
agriy1 ve dinamik allodiniyi von Frey filamalar ile ortaya ¢ikarmak miimkiin iken kas,
eklem ve derin doku kaynakli agrilarin degerlendirilmesinde yetersiz kalabilmektedir. Bu
tip deneysel modellerde eklemlere kiint uygulama yapilabilen Randall-Selitto yontemini
kullanmak daha dogu bir tercih olacaktir. Bir diger néropati modeli spinal kord yaralanmasi
temelli modeldir. Bu durumda kismi ya da tam parapleji deney hayvaninin ayakta
durmasina engel olacak ve von Frey gibi ayakta durmay:1 gerektiren testleri uygulamak
miimkiin olmayacaktir. Lokomotor durumdan bagimsiz olarak uygulanabilecek testler bu

modellerde daha avantajli olmaktadir (Santos-Nogueira et al., 2012).

Termal testlerde tercih yaparken hangi diizeyde bir agr1 yanitin arastirildigi énemli bir
belirleyici olabilmektedir. Spinal ya da supraspinal yanitlarin farkli test yontemleri ile

degerlendirilebilecegi yukaridaki kisimlarda belirtilmistir.
Yontemsel simrhliklar

Preklinik ¢aligmalarda elde edilen agri testi yanitlar1 ve bu veriler {izerinden olusturulan
yeni hipotezlerin klinik ¢alismalarda insan verileri ile tam bir paralellik géstermedigi ve bu
durumun bir translasyonel acik olusturdugu goriilmektedir. Bu uyumsuzlugun nedeni ¢ogu
kez agri testlerinin tasarimsal kisitlamalar1 olmaktadir. Testlerin ¢ogunda pozitif bir sonug
olarak degerlendirilen pencge/kuyruk ¢ekme hareket latensinin uzamasinin analjezik bir
ajanin etkisinin test edildigi bir calismada, bu yanitin analjezik yanittan bagimsiz sekilde
ila¢ kaynakli bir kas relaksasyonu, sedasyon ya da koordinasyon bozuklugu veya hayvanin

dikkatinin dagilmasina bagli olarak da gelisebilmesi miimkiindiir .

Prensip olarak deney hayvaninin sabit durmasini ve uyaranin tek noktaya uygulanmasinin
gerektigi termal testler asir1 motor aktiviteyi uyarabilecek durum ve kimyasal deney
hayvaninin hiper mobil olmasina ve termal uyarana kars1 sakinma latensinin dogru sekilde

Ol¢iilememesine neden olacaktir(Tappe-Theodor et al., 2025).

Deney hayvanlarinin test uygulamalar1 sirasinda kafeslerinden uzaklastirilip deney
diizeneklerine alinmalar yeterli habituasyon protokolleri uygulansa bile dogalar1 geregi bir

tehdit olarak algilanip stres seviyelerinin artmasina, hipotalamo hipofizer aksin
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aktivasyonuna neden olabilmektedir. Bu durumda da agr testlerinin hassasiyeti ve

tekrarlanabilirligi etkilenecektir.
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1. Giris ve Kavramsal Cerceve
1.1 Spor Performansinin Cok Boyutlu Yapisi

Spor performansi, sporcunun bir sportif gorev sirasinda fiziksel, biligsel ve sosyal yoniinii
ortaya koydugu cok boyutlu bir olgu olarak tanimlanabilir (Heilmann ve ark., 2024).
Geleneksel bakis acisinda sporun sadece fiziksel boyutu ele alinip performansi etkileyebilecek
diger faktorler biiylik dl¢lide goz ardi edilmistir (Mujika ve ark., 2018). Ancak, Delgado’ya
gore her spor aktivitesi taktik, teknik ve bunlarla baglantili bir motor beceriyi kapsamakta ve
tim bu stiregler psikolojik faktorlerle yonetilebilmektedir. Bu yiizden perfomansi etkileyen
tim bilesenler birlikte degerlendirilmelidir (Delgado-Bordonau, 2012). Benzer sekilde elit
tekerlekli sandalye ragbi sporculari lizerinde yapilan bir ¢aligmada, spor aktivitesinin dikkat,
Ozgliven, algisal beceriler ve baski altinda karar verme gibi zihinsel faktorlerle birlikte
biitiinciil bir yaklagimla incelenmesi gerektigi vurgulanmistir (Martin ve Malone, 2013). Tiim

bu bulgular dogrultusunda spor performansinin bir¢ok bilesenden etkilendigi sdylenebilir.
1.2. Performansin Temel Bilesenleri
1.2.1. Psikomotor Performans

Psikomotor beceri; bir bilginin anlagilmasi, islenmesi ve dogru hareket ¢iktisi
olusturulmasinda gorevlidir (Huzarska-Rynasiewicz ve ark., 2026). Bu sistem, tek uyarana
verilen reaksiyon stiresi, biligsel se¢cim gerektiren reaksiyon siiresi, visuomotor koordinasyon,

alg1 ve konsantrasyon gibi islemleri igerir (Niewczas-Czarny ve Rydzik, 2026).
1.2.2. Kognitif Performans

Yiiriitiicii islevler, dikkat, algi, tepki siiresi, karar verme ve problem ¢6zme gibi biligsel
stireglerin yonetilmesini ve iist diizey kontroliinii saglar (Huzarska-Rynasiewicz ve ark., 2026;
Baddeley, 2010). Biligsel yetenek ise bireyin bilgiyi anlama, isleme ve yorumlama
kapasitesini gostermekte ve biligsel siireclerin performansa yansiyan yoniinii ifade etmektedir

(Huzarska-Rynasiewicz ve ark., 2026).

Yiiriitiicii islevler temel olarak inhibisyon, ¢alisma bellegi ve biligsel esneklik bilesenlerinden
olusmaktadir (Diamond, 2013). Inhibisyon otomatik olarak ortaya ¢ikmis veya baslatilmis bir
tepkinin durdurulabilme kapasitedir (Meng ve ark., 2019). Calisma bellegi bilginin kisa siireli
olarak hafiza edilmesini ifade eder (Baddeley, 2010). Biligsel esneklik kavrami ise degisen

kosullara gore bireyin zihinsel mekanizmalarini degistirebilmesidir (Cadias ve ark., 2003).
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1.2.3. Noromotor Performans

Noromotor sistem santral sinir sisteminin duyusal girdileri degerlendirerek uygun bir motor
cevap olusturmasini ifade etmektedir (Silvestru ve ark., 2026). Bu sistem hareketin
planlanmasini, baslatilmasini ve diizenlenmesini saglamaktadir. Propriyosepsiyon duyusu
ndromotor sistemde rol oynayan en énemli duyulardan biridir (Koz, 2019). Ozellikle denge,
postural kontrol, koordinasyon, refleksler ve kas tepki siiresi gibi motor yanitlar popriyoseptif

mekanizma tarafindan kontrol edilmektedir. (Ergen ve ark., 2007).
1.3. Kognitif ve Motor Sistemlerin Entegrasyonu

Psikomotor, kognitif ve ndromotor kavramlart uzun yillardir kullanilan kavramlardir. Ayrica
bilissel ve motor sistemlerin entegrasyonunu ifade etmek ig¢in algisal-biligsel-motor,
algisal-biligsel, bilissel-motor, duyusal-bilissel gibi bagka bircok kavram da ortaya konmustur.
Ancak bu entegrasyonu ifade eden net bir kavram yoktur (Huzarska-Rynasiewicz ve ark.,
2026). Kavramsal olarak heniiz bir fikir birligi olmasa da biligsel ve motor sistemlerin
biitiinciil olarak fonksiyon aldig1 giincel literatiirde vurgulanmaktadir (Wang ve ark., 2023).
Ozellikle spor performans: gibi planli ve bilingli hareket gerektiren aktivitelerde bu

sistemlerin birbirinden bagimsiz tutulmasi uygun olmamaktadir (Huzarska-Rynasiewicz ve

ark., 2026).
2. Bilissel ve Motor Performans Siirecleri
2.1 Bilissel Siirecler

Bilis, diistinme, deneyim ve duyular yoluyla bilgi ve anlayis kazanma eylemi olup bilissel
stirecler ise bu kazanilmis bilgilerin kullanildig1 ve yeni bilgiler tiretildigi mekanizmalardir.
Bilissel siirecler dikkat, algi, hafiza, ¢alisma bellegi, inhibisyon, biligsel esneklik, problem
¢6zme ve karar verme gibi bir¢ok olguyu icermektedir (Sternberg ve Sternberg, 2009).

2.1.1 Dikkat, Alg1 ve Bilgi isleme

Algt; duyusal bilgilerin merkezi sinir sistemiyle islenerek anlasilmasi, yorumlanmasi ve
organize edilmesi olarak tanimlanip ge¢mis deneyimler, duygusal durum, kiiltlir, 6grenme,
dikkat ve kisinin beklentisi gibi faktorlere gore degisen bir siirectir (Schacter, 2011). Dikkat;
algilanmig bilgilerden secgici olarak belirli bir tanesine odaklanma olarak tanimlanan
davranigsal ve biligsel bir siirectir. Odaklanma, ise bilincin bir seye yogunlagsmasini ifade eder
ve dikkat siirecleri i¢cin Onemlidir (Anderson, 2004). Gorsel ve secici dikkatin olusum

stirecinde ilk agsamada birgok bilgi alg1 sistemine girer ve daha sonra bu bilgiler géreve veya
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istege gore filtrelenir. Bu sayede dikkat belirli bir bolgeye veya uyarana yoneltilir. Hangi
bilginin iglenecegi, hangisinin gérmezden gelinecegi dikkat kaynaklarinin yonlendirilmesine

baglidir (Johnson, 2004).

Yapilan ¢aligmalarda birden c¢ok goérevin ayni anda yapilmas: durumunda dikkatin
boliinmesinden kaynakli gorevlerde hata ortaya ¢iktig1 veya gorevlerin daha yavas yapildigi
sbelirtilmistir (Matlin, 2013). Ozellikle takim sporlar1 gibi agik beceri gerektiren branslarda
sporcular siirekli olarak ¢oklu gorev gerceklestirmek zorunda kalirlar (Casanova ve ark.,
2009). Bu ylizden dikkat kaynaklarini bir¢ok uyarana dagitabilme yetenegine sahip
olmalilardir (Williams ve ark., 1999). Coklu gorevler akut olarak performansta diisiise sebep
olsa da uzun donemde uygulandigi takdirde hem motor hem de biligsel performansta iyilesme

saglar (Luder ve ark., 2018).
2.1.2 Yiiriitiicii Islevler

Yiiriitiicii islevler, hedefe yonelik davranislarin gerceklesmesi i¢in diger bilissel siirecleri
yoneten lst diizey zihinsel mekanizmalardir (Friedman ve Robbins, 2022). Temel olarak

inhibisyon, ¢alisma bellegi ve bilissel esneklik olgularini igerir (Miyake ve ark., 2000).

Performans sirasinda c¢evreden gelen uyaranlarin gerekli olanlarinin alinip dikkat dagitic
olanlarinin baskilanmasi, bu uyaranlarin uzun siireli bellege kaydedilmesi ve elde edilen
bilgileri kosula uygun motor yanita doniistiiriilebilmesi gerekmektedir. Bu da ancak ytiriitiicii
islevlerin etkili calismasiyla gerceklesebilir (Shi ve ark., 2022). Bu gorevlerde etkili gorsel
bilgi tarama yetenegi gibi duyusal yetenekler, sporcunun performans esnasinda kritik
ipuclarin1 yakalamasinda, rakip veya takim oyuncularmin reaksiyonlarin1 farketmesinde
onemlidir (Mann ve ark., 2007). Ozellikle agik beceri branslar1 yapan ve daha deneyimli
sporcularda yiiriitiicii islev performansi daha yiiksek olarak bulunmustur (Ren ve ark., 2024).
Yiiriitiicii islevlerin yetersizligi performans diistisiiyle iliskilendirilmistir (Hughes, 2002). Bu
bilgiler dogrultusunda agik becerileri destekleyen, sporun dogasina o6zgii degisken
parametreler igeren ve sporcunun duyusal tarama yetenegini gelistirmeye yonelik programlar

planlamak yiiriitiicii islevlerin gelistirilmesine katki saglayabilir.
2.1.3 Karar Verme ve Motor Planlama

Karar verme ve motor planlama birbiriyle yakindan baglantilidir. Bu siiregler hedefe yonelik
herhangi bir gorevi yerine getirirken hangi hareketin yapilacagi, hareketin ne zaman ve nasil

yapilacagi, degisen kosullara gore nasil diizenlenecegi ve planlanacagi gibi siiregleri belirler
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(Cisek ve Kalaska, 2010). Karar verme siire¢lerinin, duyusal bilginin zaman i¢inde birikmesi
ve bu bilginin belirli bir esige ulagsmasi sonucunda gergeklestigi kabul edilmektedir (Gold ve

Shadlen, 2007).

Motor sistem, ¢evre ve viicuttan gelen stirekli bilgiyi alir ve bu verileri hareketin kontroliinde
kullanir. Bu geri bildirimler sayesinde hareket, hedefe daha hizli ve dogru ulasacak sekilde
dinamik olarak diizenlenir. (Selen ve ark., 2012). Karar verme, yalnizca hareket dncesinde
gerceklesen bir siire¢ degil, hareket boyunca cevresel degisikliklere gore siirekli giincellenen
dinamik bir siiregtir (Resulaj ve ark., 2009). Coklu secenek durumlarinda ise karar verme
stirecleri gelecekteki hareketler veya hedefler hesaba katilarak olusturulur (Diamond ve ark.,

2017).

Sporda baski, zaman kisitlamalart ve oyunun dinamik yapist nedeniyle karar verme
performansin onemli bir bilesenidir (Honer ve ark., 2020). Bu nedenle, karar verme

becerilerini gelistirmeye yonelik antrenmanlarin planlanmasi 6nemlidir.
2.2 Motor Performans Bilesenleri
2.2.1 Reaksiyon Siiresi ve Motor Yanit

Reaksiyon siiresi, ¢evresel uyaranlari algilama, uyarani tanima, yanit se¢imi ve motor yanitin
planlanmasi gibi bilissel asamalar ile motor yanitin baslatilmasi ve ortaya ¢ikmasi gibi motor
evreleri iceren ve tiim bu siire¢lerin tamamlanmasi i¢in gereken siire olarak tanimlanabilir
(Wong ve ark., 2017). Daha kisa reaksiyon siiresi daha iyi spor performansi ile
iliskilendirilmis ve karar verme, analiz ve motor yanit hizindan etkilendigi belirtilmistir

(Theofilou ve ark., 2022).

Istemli hareketten &nce suplementer motor alan ve singulat korteksten kaynaklanan hazirlik
potansiyeli (HP), reaksiyon siiresinin motor siireclerinde etkilidir. HP genligi arttik¢a
reaksiyon siiresinin azalmasi beklenir (Shibasaki ve Hallett, 2006; Casella ve ark., 2024).
Prefrontal negatiflik (pN) ise inferior frontal girustan kaynaklanir ve dikkat, karar verme ve
inhibisyon gibi islevlerle iliskili olup reaksiyonun dogrulugu ile baglantilidir (Di Russo ve
ark., 2019). Bir c¢alismada biligsel-motor antreanmanin etkileri elektroensefalografi (EEG)
Olctimleri kullanilarak degerlendirilmistir. Bulgular, antrenman sonrasinda HP’nin anlaml
diizeyde arttigini, pN degerinde ise istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte artis egilimi

goriildigiinii gostermistir (Casella ve ark., 2024). Benzer sekilde, gorsel uyarana dayali
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biligsel-motor antrenmanin reaksiyon siiresini anlamli diizeyde kisalttigi belirtilmistir

(Theofilou ve ark., 2022).
2.2.2 Koordinasyon ve Motor Kontrol

Gorsel, isitsel ve somatosensoriyel sistemlerden gelen bilgiler aracilig: ile hareket sirasinda
olusan hatalar tespit edilerek motor yanit anlik olarak diizenlenir (Gallivan ve ark., 2016).
Motor kontrol duyusal geri bildirimin pasif olarak alinmasiyla degil duyusal bilgilerin sinir
sistemi tarafindan ¢evresel kosullara ve gorev baglamina gore diizenlenmesiyle olusur. Yani
gereksiz duyusal girdiler baskilanirken gerekli olanlar giiclendirilir. Bdylece dogru ve

koordineli hareket ortaya ¢ikar (Schneider ve ark., 2018; Azim ve Seki, 2019).

Duyusal geri bildirim sistemlerinin de dogustan gelen sabit sistemler olmadigi, 6grenme ve
adaptasyon mekanizmalariyla degistirilebilecegi bildirilmistir (Schneider ve ark., 2018). Bu
durum gorsel ve isitsel uyaran iceren biligsel-motor egzersizlerin motor kontrol ve
koordinasyon = mekanizmalarin1  gelistirebilecegini  diislindiirmektedir.  Koordinasyon
becerilerinin gelistirilmesi, sporcularin motor becerileri daha dogru, etkili ve kontrollii
bicimde uygulamalarina katki saglamaktadir (Magill, 2011). Etkili spor performansi i¢in

koordinasyon ve motor kontroliin gelistirilmesi 6nemlidir.
2.2.3 Postiiral Kontrol ve Postiiral Denge

Postural kontrol, bireyin postiiriinii farkli kosullarda koruyup diizenleyen, merkezi sinir
sisteminin ¢oklu duyusal bilgileri siirekli entegre ederek motor siireclere hazirlik sagladigi
sinirsel, duyusal ve motor mekanizmalar1 igeren ve deneyime, bireye ve amaca gore
sekillenen bir siirectir (Horak, 2006). Postural kontrol sistemi, tonik kas aktivitesi ile olusan
postiir ve digsal/igsel bozulmalar1 diizeltmeye yonelik denge mekanizmalar1 olmak iizere iki

diizeyden ele alinir (Shadmehr, 2017).

Postural denge, viicudun stabilitesini koruyup yeniden diizenleyen sistem olarak postural
kontroliin performans ¢iktisidir (Paillard, 2014). Ayn1 zamanda yalnizca pasif bir mekanizma
degil, istemli hareket oncesinde viicudu organize eden aktif bir siirectir. Geleneksel olarak
refleks temelli agiklanan denge, giincel yaklasimlarda duyusal, sinirsel ve biyomekanik
sistemlerin etkilesimiyle olusan dinamik ve baglama duyarli aktif bir yapi olarak ele
alinmaktadir. Bu sistem gorev, birey ve ¢evresel kosullara gore degiskenlik gosterir (Beretta

ve ark., 2025).
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Spor baglaminda postural kontrol, performansi artirirken yaralanma riskini azaltir. Daha iyi
denge; ceviklik, yon degistirme ve sigrama performansini artirirken yaralanma oranlarini
distirmektedir (Wang ve ark., 2024). Spor ortamlarinin dogasi geregi bilissel ve motor
stireclerin birlikte ¢caligmasi gerektiginden, denge performansinin gelistirilmesinde ¢ift gorevli

yaklagimlar etkili olabilir.
2.2.4 Hiz ve Ceviklik

Ceviklik, hiz ve yon degistirme gibi motor siiregler ile algilama ve karar verme gibi biligsel
siireglerin birlikte ¢alismasiyla olusan bir olgudur (Young ve ark., 2015). Ilaveten, hedefe
yonelik hareketler esnasinda bilissel, motor ve duyusal siireclerin biitiinciil olarak islev aldig1
ve bunlar1 diizenleyen karmagik bir sistemin alt bileseni olarak tanimlanmistir (Baumeister,

2013; Young ve ark., 2015).

Sporda siklikla yon degistirme, hizlanma ve durma hareketleri spor sirasinda olusan anlik ve
degisen durumlara gore tepki olarak sekillenmektedir (Meir ve ark., 2001). Bu da ¢evikligin
spor performansinin olduk¢a dnemli bir belirleyicisi oldugunu vurgulamaktadir. Cevikligin
cok boyutlu yapisi geregi bilissel ve motor sistemler birlikte ele alinarak antrenman

yaklasimlar1 planlanmasi performans gelisimine katkida bulunabilir.
3. Kognitif-Motor Isinmanin Temelleri
3.1 Kognitif-Motor Isinmanin Tanmimi ve Kapsam

Isinma, basitce viicut sicakligini artiran ve bireyi fiziksel efora ya da sportif aktiviteye
hazirlayan uygulamalar olarak tanimlanabilir (McCrary ve ark., 2015). Kas sicakligindaki
artisin, kasin gii¢ liretme kapasitesini ve kas lifi iletim hizin1 artirdigr belirtilmektedir (Gray
ve ark., 2006). Yiiksek sicakliklarda kas gevsemesi daha hizli gerceklesmektedir. Bu durum
ozellikle hizli hareket gerektiren aktivitelerde 6nem tasimaktadir (De Ruiter ve ark., 1999).
Hareket hizi ve siiresindeki artisin, kas i¢i sicakligin ylikselmesinde etkili olabilecegi
diistiniilmektedir (Price ve Campbell, 1997). Bunun yani sira yiiksek yogunluklu 1sinmanin
oksijen tiiketimi (VO:) diizeyinde artis sagladig1 bildirilmektedir. Artan VO: diizeyi, aerobik
performansin gelismesine katki saglayarak anaerobik kapasitenin performansin ileri asamalari

icin korunmasina yardimci olabilir (Jones ve ark., 2008).

Isinma, yaralanma riskini azaltmak ve fiziksel performansi arttirmanin yani sira sporcunun
zihinsel olarak da hazirlanmasina katki saglar (Afonso ve ark. 2024). Ayrica elit sporcularin

gorsellestirme, anahtar kelime kullanimi, dikkat odagi ve zihinsel aktivasyon teknikleri
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kullanarak zihinsel olarak kendilerini performansa hazirlarladiklar: belirtilmistir (Weinberg ve
Gould, 2011). Yapilan g¢aligmalar bazi elit sporcularda bilissel hazir olus stratejilerinin
performansit gelistirebilecegini belirtmistir (Wycik ve ark., 2025). Bu baglamda fiziksel
1sinma periyotlarina biligsel 1sinma stratejilerinin eklenmesi spor performansinin biitlinciil

yapisina uygun olabilir.

Biligsel-motor ¢ift gorev iceren aktivitelerde kortikal dikkat siireglerinin devreye girmesi ile
artan biligsel yiilk motor hareketin yavaslamasina neden olabilir (Leone ve ark., 2017).
Bununla birlikte, bir ¢aligmada biligsel-motor ¢ift gorev iceren bir egitim programinin yeterli
diizeyde uygulanmas1 sonrasi katilimeilarin ¢ift gorev performansini tek gérev performansina
benzer siirede gerceklestirebildigi belirtilmistir (Schumacher ve ark., 2001). Sporcular
performans esnasinda siirekli olarak biligsel-motor siirecleri birlikte ydnetmektedir. Bu
stireclerin herhangi bir aksama olmadan yiiriitiilmesi spor performansi agisindan &nem
tasimaktadir. Dolayisiyla uygulanacak hazirlayici programlarin performansin dogasina uygun
olarak biligsel-motor gorevler icermesi ¢ift gérev kaynakli performans hatalarinin en aza
indirilmesi acisindan 6nemlidir. Ornegin, son yillarda yapilan ¢aligmalar futbolda, tekrar
odakli geleneksel antrenman modelleri yerine oyuncunun biligsel siireglere aktif katilimini
destekleyen oyun temelli yaklagimlarin 6n plana ¢iktigin1 gostermistir (Bergmann ve ark.,
2021). Bu yaklagimlar arasinda, oyunun taktiksel boyutunu merkeze alan Oyunu Anlayarak
Ogrenme Modeli (TGFU; Bunker ve Thorpe, 1982), oyuncularmn g¢evresel uyaranlara uyum
saglayarak bireysel hareket ¢oziimleri gelistirmesini hedefleyen Dogrusal Olmayan Pedagoji
(NLP; Chow ve ark.,, 2011) ve degisken uygulamalar araciligiyla 6z-organizasyonu
destekleyen Diferansiyel Ogrenme (DL; Schéllhorn, 1999) yer almaktadir. Bu tiir
algisal-biligsel-motor uygulamalarin tek diize yaklasimlardan daha iyi sonug¢ verebilecegi

belirtilmistir (Bergmann ve ark., 2021).
3.2 Kognitif Istnmanin Siiresi ve Uygulama Prensipleri

Isinma programlar1 hazirlayici egzersiz kategorisinde oldugu icin performans Oncesi
yorgunluk olusturulmamasi 6nemlidir. Bu sebeple program optimal siirede uygulanmalidir.
Tomaras ve Maclntosh (2011), calismalarinda 50 dakikalik yiiksek yogunluklu isinma
programiyla 15 dakikalik orta yogunluklu 1sinma protokollerini karsilastirmis ve 15 dakikalik
1sinma programinin anlamli derecede performansi daha cok arttirdigini bulmuslardir. Yine
yapilan baska bir calismada Yanci ve ark. (2019), 25, 15 ve 8 dakikalik 1sinma programlarini
karsilagtirmigtir. 25 dakikalik uzun siireli 1sinma programinin hem algilanan efor diizeyini

anlamli derecede arttirdigin1 hem de sprint performansini olumsuz etkiledigini bulmusglardir.
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Bu caligmalar, programlarinda sadece fiziksel ylik kullanmasina ragmen uzun siireli 1sinma
programlari1 yorgunluk olusturarak performans diisiisiine yol agmistir. Kognitif-motor 1sinma
protokoliinde sporcuya hem fiziksel hem de zihinsel bir yiik olusturulacag: i¢in daha kisa
siireli uygulamalar tercih edilmelidir. Ornek olarak Ganji ve ark. (2025), calismalarinda
biligsel-motor 1sinma programini 7 dakika uygulamislardir. Shalom ve ark. (2025), ise 10
dakikalik genel 1sinma 10 dakikalik biligsel-motor 1sinma igeren programin performansi
gelistirdigi bulmuslardir. Ancak her iki calisma da yalnizca motor 1sinma ile biligsel-motor
1sinmay1 karsilagtirmis olup 1sinma siiresiyle veya yorgunluk derecesiyle ilgili bir bulgu
vermemistir. Bu sebeple bu calismalar referans alinarak bir uygulama siiresi segilebilir.
Bununla birlikte, optimal uygulama siiresine iliskin daha net sonuglara ulasilabilmesi i¢in ek

arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Biligsel-motor 1sinma egzersizleri; gorsel-isitsel uyaranlar araciligiyla dikkat, reaksiyon siiresi
ve karar verme gibi bilissel siiregleri devreye sokarak bunlari uygun bir motor yanita
dontistiirme prensibine dayanmaktadir. Temel amaci bireyde asir1 fiziksel veya zihinsel
yorgunluk olusturmadan sporcuyu performansa hem kognitif hem de motor agidan hazirlamak
olan bu programlar; bransin gereksinimlerine ve sporcunun diizeyine goére modifiye edilerek

antrenor ya da terapistler tarafindan yapilandirilabilmektedir.
4. Uygulama Yaklasimlari ve Protokoller

Biligsel-motor 1sinma programlarimin uygulanmasina yonelik standart bir protokol
bulunmamaktadir. Uygulamalar; hedeflenen bilssel siiregler, kullanilan uyaran tiirleri ve spor
bransina gore farklilik gosterebilmektedir. Bununla birlikte, bilissel siireclerin etkin bir
sekilde devreye girmesi i¢in uygulamalarin degisken yapida olmasi ve 6grenme etkisinin en
aza indirilmesi gerekmektedir (Ganji ve ark., 2025; Chow ve ark., 2011). Bu dogrultuda
asagida, onceki calismalarda kullanilan bilissel-motor egzersiz uygulamalarina iliskin 6rnek

yaklasimlar sunulmustur.
4.1 Gorsel Uyarana Dayah Uygulamalar

Zwierko ve ark. (2023), tarafindan voleybolcularda uygulanan protokolde sporcular, renkli
gorsel uyaranlarin bulundugu bir duvar 6niinde konumlandirilmis ve topu duvara atarak gelen
topu bagiistii pas teknigi ile karsilamistir. Ardindan duvarda oOnceden belirlenen renge
dokunmalar1 istenmistir. Antrenman sirasinda biligsel ylikii artirmak amaciyla strobo gozliik
kullanilarak gorsel alg1 kisitlanmig, uygulama yorgunluk olugsmamasi i¢in dinlenme

araliklariyla stirdiiriilmiistiir.
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Basketbolcularda yapilan bir ¢alismada, iki katilimci karsilikli pozisyonlanmistir. Saha igine
4’er koni ile 2 adet kare sekli olugturulmus ve katilimcilar merkezde durmuslardir. Sirasiyla 1.
katilimer rastgele bir koniye dokunmus ve diger katilimc1 hizli bir sekilde kendi 6nilinde ona
karsilik gelen koniye dokunmustur. Egzersiz karsilikli olarak tekrar edilmistir (Shalom ve
ark., 2025). Yine ayni ¢alismada, katilimcilardan bir topu belirlenen noktada havaya atmalari
ve top bir kez sektikten sonra topu yakalamalar1 istenmistir. Katilimeilar bu gorevi 3 kez
uyguladiktan sonra 10 metre sprint ger¢eklestirmislerdir. Katilimcilar, topun sekme yonii belli
olmadigindan gorsel bilgiye dayali karar vermis ve buna uygun motor hareketi

gerceklestirmislerdir (Shalom ve ark., 2025).

Ganji ve ark. (2025), futbolcular iizerinde yaptig1 ¢alismada biligsel-motor egzersiz grubunu
sozel uyaranli ve gorsel uyaranli olarak iki gruba ayirmistir. Uygulanan birinci egzersizde
saha i¢ine sol-merkez-sag olmak tizere koniler yerlestirilmistir. Katilimciya gorsel isaretlerle
uyaran verilmis ve istenilen yone lateral shuffle (rotasyonel hareket yapmadan yana adimlama
seklinde donme hareketi) yapmasi gerekmistir. Katilimer her seferinde merkeze donmiis ve bu
noktadan uyaran almistir. Ayni egzersiz sdzel uyaranli olarak baska bir gruba uygulanmistir.
Ayni calismada uygulanan ikinci egzersizde, saha igerisine iki adet kale yerlestirilmis ve bu
kaleler renkli konilerle isaretlenmistir. ki sporcu karsilikli paslasirken sirasiyla renk
kartlartyla isaret almis ve uygun kaleye sut atmalar1 gerekmistir. Ayn1 egzersiz isitsel grupta

nn

"sol kale", "sag kale" seklinde s6zel uyaranla uygulanmistir.

Futbolcularda yapilan ¢alismalarda biligsel-motor antrenmanlarin spora 6zgii ve oyun temelli
yapilar igerisinde uygulandigi bildirilmisti. Bu kapsamda kiiclik alan oyunlar1 ve
kosullandirilmis oyun formatlarinin kullanildigi, hiicum ve savunma prensiplerine yonelik
degisken gorevlerin verildigi belirtilmistir. Sporcularin oyun sirasinda gorsel uyaranlar analiz
ederek uygun motor yanitlar iirettikleri, antrendr miidahaleleri ile (s6zel yonlendirme, soru
sorma ve oyunu durdurma gibi) karar verme siireclerinin desteklendigi ifade edilmistir

(Machado ve ark., 2024).
4.2 Isitsel Uyarana Dayah Uygulamalar

Voleybolcular tlizerinde yapilan ¢aligmada, uygulanan egzersizlerden biri karsilikli iki sporcu
karsilikli pozisyona gecmistir. Sporculadan biri pas atarken karsisindaki sporcu bir renk
sOylemistir. Pas1 atan sporcu kendi dniindeki renklerden sdylenen renge kosarak dokunmus ve

konumuna geri donmiistiir. Egzersiz karsilikli olarak siirdiiriilmustiir. Bu egzersiz de daha
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once anlatildig1 gibi strobo gozligl kullanilarak ve kullanilmadan iki grupta uygulanmistir

(Zwierko ve ark., 2023).

Ganji ve ark. (2025) tarafindan yapilan c¢alismada {iglincli egzersizde sahaya yerlestirilen
renkli koniler ve yardimci oyuncular kullanilmis, katilimcilar merkezde konumlanarak sozel
renk uyaranlarina gore ilgili hedefe pas vermistir. Ayn1 egzersiz bir diger grupta gorsel renk
kartlar1 ile uyaran verilerek uygulanmistir. Son egzersizde ise katilimcilar slalom dribbling ile
baslayip sozel uyaran dogrultusunda belirlenen renkli konilere yonelmis, ardindan ilgili

kaleye sut atmistir. Bu uygulama da diger grupta gorsel renk kartlar1 ile gergeklestirilmistir.
4.3 Teknoloji Destekli Uygulamalar

Shalom ve ark. (2025), basketbolcularda yaptig1 ¢calismada, Blaze pod led sistemi kullanilarak
gorsel-motor uyaran igeren bir egzersiz planlanmistir. 4 adet pod kare seklinde sahaya
yerlestirilmis bu karenin igine de iki adet daha pod eklenmistir. Katilimcilar top siirme eglemi
gerceklestirirken renk-hareket eslesmelerini (mavi=sag el, kirmizi=sol el) hatirlayip yanan
renge gore istenen hareketi yapmasi gerekmistir. Ek olarak hareket eslesmesi bulunmayan
dikkat dagitict renkler de bulunmaktadir. Bu noktada inhibisyon ve karar verme

mekanizmasinin kullanilmasi amaclanmistir.

Yaris pilotlarinda yapilan bir ¢alismada, gorsel uyaranlara dayali biligsel-motor egzersiz
protokolil uygulanmistir. Uygulamada Wetty SEM adi verilen ledli bir sistem kullanilmistir. 8
adet led farkli konumlarda yerlestirilmistir. Uygulayicilar 1-5 dakikalik 5 adet blok
olusturmus ve her blok i¢in bir renk belirlemislerdir. Katilimcilarin yalnizca o blok igin
verilen renge tepki gostermeleri gerekmektedir. Uygulama toplam 15 dakikalik yapilmas,
bloklar arasinda 2’ser dakikalik dinlenme aralar1 verilmistir. Program 6 hafta boyunca haftada

2 kez uygulanmistir (Horvath ve ark., 2022).

Basketbolcularla yiriitiilen bir ¢alismada, LED 1s1kli uyaran sistemleri kullanilarak bransa
0zgli bir biligsel-motor antrenman protokolii olusturulmustur. Bu protokol kapsaminda
uygulanan bir egzersizde, iki adet LED sistemi es zamanli olarak kullanilmistir. Bu
sistemlerden ilki sabit bir renkte 151k uyaris1 verirken, sporcu bu sabit 1g1g1n yaninda top slirme
(dripling) gorevini siirdiirmiistiir. Diger LED sistemi ise farkli renklerde dinamik uyaranlar
gondermistir. Sporcudan, bu ikinci sistemde yanan renklere gore daha onceden kendisine
Ogretilmis olan renk-hareket eslesmelerini hatirlamasi ve en uygun motor cevabi hizla vermesi

istenmistir (Lucia ve ark., 2023).
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Hicheur ve ark. (2020), futbolcularda yaptiklar1 ¢aligmada, gorsel uyaranlar, hareket yaklama
kameralar1 ve performans geri bildirim sistemlerini birlestiren COGNIFOOT sistemini
kullanmiglardir. Sporcular saha igerisinde paslasirken biiyiik bir projeksiyon keranindan
rastgele bir hedef isaret almislar ve bu isaretin bir sonraki yerini tahmin ederek o bélgeye sut
gerceklestirmisglerdir. Hareket algilayan kameralar sayesinde atilan sutun dogrulugu
hesaplanmis ve sporculara sesli uyaranla bildirilmistir. Ana hedef disinda yaniltici hedefler de
ekranda siirekli olarak gosterilmistir. Boylece dikkat, hizli karar verme ve inhibisyon

mekanizmalarinin kullanilmasi hedeflenmistir.

Geng yetigkinlerde sanal gergeklik gozliigii kullanarak biligsel-motor egzersiz protokolii
uygulayan bir ¢alismada, ekranda farkli renkte 1siklar yanarken kisinin sirasiyla sol veya sag
eliyle belirlenen 1siklara dokunmalar1 istenmistir (Casella ve ark., 2024). Uygulama geng

yetiskinlerde yapilmig olsa da biligsel-motor egzersiz olarak sporcular i¢in de uygulanabilir.

Bu ¢alismalarin sonucunda, biligsel-motor egzersiz igeren programlarin reaksiyon siiresi,
dikkat, karar verme, gorsel algi, ¢eviklik ve spora 6zgii teknk beceriler iizerinde olumlu
etkileri oldugu bulunmustur. Geleneksel yontemlerle karsilastirildiginda oyun i¢i karar verme,
top siirme, pas gibi performans parametrelerinde de gelisim gdzlenmistir. Nihayetinde
sporcularin hem motor hem de bilissel performanslarinin gelistigi goriilmiistiir. Calismalarda
uygulanan programlar kisa siireli 1sitnma programlarinin yani sira uzun siireli antrenman
oturumlart seklinde de olusturulmustur. Ancak bu egzersizler 6rnek yaklasimlar olarak
degerlendirilmekte olup, siire ve yapilis amacina uygun diizenlenip 1sinma programi olarak

yapilandirilabilir.
5. Sonug ve Gelecek Perspektifler

Sonu¢ olarak, biligsel-motor ¢ift gérev paradigmalarini barindiran 1sinma programlari,
sporcularin ¢ok boyutlu performans kapasitelerini optimize etmede gii¢lii bir potansiyele
sahiptir. Ancak bu yenilik¢i yaklagimin sahada tam anlamiyla standartlasabilmesi igin
gelecekte daha fazla calismaya ihtiyag vardir. Ozellikle, bilissel-motor 1sinma programlarmin
akut etkilerini en {ist diizeye ¢ikaracak "ideal uygulama siiresi ve siddeti" ilizerine odaklanan
spesifik aragtirmalarin yapilmasi literatiirdeki biiylik bir boslugu dolduracaktir. Bununla
birlikte, mevcut performans testlerinin ¢cogunlukla yalnizca motor veya yalnizca biligsel
bilesenleri izole olarak Olctiigii géz Oniine alindiginda; sporun dinamik yapisini yansitan,

biligsel-motor performans testlerinin gelistirilmesi gelecekteki ¢alismalar i¢in 6nemlidir.
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Filiz AYGUL, Seda YILDIZ
1. Giris

Omuz eklemi, genis hareket aciklifina sahip olmasi nedeniyle kas-iskelet sistemi
problemlerine yatkin bir yap1 olup, bu problemler bireylerin genel saglik durumunu ve yasam
kalitesini 6nemli dlgiide etkileyen yaygin klinik rahatsizliklar arasinda yer almaktadir (Ozcan
et al., 2006). Omuz agrisi, giinimiiz toplumunda sik karsilasilan kas-iskelet sistemi
sikayetlerinden biri olup, yetiskin bireylerin yaklasik %44—65’inin yasamlarinin herhangi bir
doneminde omuz agrist deneyimledigi bildirilmektedir (Guo et al., 2025a). Bu problemler
arasinda subakromiyal sikigma sendromu, omuz kompleksinde en sik goriilen patolojilerden
biri olarak kabul edilmekte ve omuz agris1 ile fonksiyon kaybinin baslica nedenleri arasinda

gosterilmektedir (Pekgdz et al., 2020; Tahran & Yesilyaprak, 2020).
2. Omuz Eklem Anatomisi ve Biyomekanigi

Omuz kusagy; klavikula, skapula ve humerus ile beraber bu ossedz yapilarin bir araya
gelmesi ile meydana gelen glenohumeral (GH), akromiyoklavikular, sternoklavikular ve
skapulotorasik eklemlerden olusur (Karabacak, 2025).GH eklem, viicutta yer alan eklemler
arasinda en hareketli olan eklemdir. Bu yliksek hareketlilik, eklemde instabilite ve sikisma gibi
problemlerin olusma riskini artirir. Bu yliksek hareketliligin sebebi, kemik yapilar, kaslar ve
baglarin uyumlu bir sekilde islev gérmesine olanak saglar. Hareketin biiyiik bir boliimiinii
olusturan GH eklem, kemik yiizeyleri agisindan orantisiz bir yapiya sahiptir. Glenoid fossa,
humerus basinin yaklasik 9%25'ini kapsayacak sekilde yer alir. Bu sebeple, eklemin
stabilizasyonunun dinamik ve statik stabilizatorler araciligiyla saglanmasi biiyiik 6nem tasir

(Yalgin, 2025).

Gevsek eklem kapsiilii ve s1g glenoid fossa ile humerus basinin goreceli boyutunun
biiyiik olmasi1 hareket agikligini arttiran esas faktorler arasinda yer almaktadir. Bu artan eklem
hareket agiklig1 eklem stabilitesinin azalmasina ve en sik dislokasyon gelisen eklem olmasina
sebep olmaktadir. Bu sebepten dolay1 genis hareket araligt omuz ekleminin yaralanma ve

dejenerasyon riskini artirmaktadir (Karabacak, 2025).
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3. Subakromiyal Sikisma Sendromu

3.1 Tanim

Subakromiyal sikigma sendromu (SSS); rotator manget tendonlari, &zellikle
supraspinatus tendonu, biseps brakii uzun bas tendonu ve subakromiyal bursanin humerus basi
ile korakoakromiyal kemer arasinda mekanik olarak sikismasi sonucu ortaya ¢ikan klinik bir
tablodur (Pekgodz et al., 2020). Tekrarlayan bas {iistii aktiviteler, omuz instabilitesi, asiri
kullanim ve anatomik varyasyonlar sendromun etiyolojisinde rol oynayan baglica faktorler
arasinda yer almaktadir (Alfaya et al., 2023; Guo et al., 2025b). Bununla birlikte SSS’nin
ozellikle sporcularda, agir is yiikiine sahip calisanlarda ve ileri yas bireylerde daha sik
goriildiigii; mesleki ve rekreasyonel aktivitelerle yakindan iligkili oldugu bildirilmektedir (Guo

et al., 2025b).

Neer tarafindan tanimlanan subakromiyal sikisma mekanizmasina gore, kol elevasyonu
sirasinda akromiyonun rotator manset tendonlari lizerine uyguladigi mekanik stres omuz
agrisina neden olmaktadir (Zhong et al., 2024). Hastaligin ilerleyen donemlerinde agri
siddetinin artt1g1, gece agrisinin belirgin hale geldigi ve ileri evrelerde istirahat sirasinda dahi

agrinin ortaya ¢ikabildigi belirtilmektedir (Guo et al., 2025b).

3.2 Etiyoloji

Subakromiyal sikigsma sendromunun olusma sebepleri arasinda intrinsik ve ekstrinsik

faktorler yer almaktadir. Bunlar su sekilde siralanabilir:

e Tendonun asir1 kullanimina bagh dejeneratif siire¢

e Rotator manget ve skapular kas zay1fligi

e Glenohumeral ve skapulotorasik eklem kinematigindeki degisiklik

e Posterior kapsiiliin gerginligi

e Humerus bas1 patolojisi

e Anormal akromiyal anatomi (tip 3, kanca tip akromion)

e Torakal ve servikal omurganin fleksiyonunda artis
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e Omuz ve skapula durusundaki degisiklikler

e Akromiyoklavikular eklemde osteofit veya artrit varliginin olmasi

e Tendon ve bursa patolojileri

e Kalinlasmis korakoakromiyal ligament

e Korakoid ¢ikinti

yer almaktadir (Karabacak, 2025).

3.3 Klinik Bulgular

¢ Omuzun anterolateral bolgesinde olusan agri
e Gece agrist

e Bas iistii aktivitelerde zorlanma

e Hareket kisithilig

e Kas kuvetsizligi

e Fonksiyon kayb1 (Benli, 2025).

Coracoacromial
ligament

Subacromial
space

Supraspinatus
(muscle and
tendon that help
form the
rotator cuff)

Scapula
(shoulder blade)

Sekil 1. Subakromiyal sikisma mekanizmasinin sematik gosterimi. (Neer, 1983).
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4. Subakromiyal Sikisma Sendromunda Degerlendirme

SSS’nin tanisi ayrintili anamnez ve fizik muayene bulgularina dayanmaktadir. Fizik
muayenenin tanisal duyarliliginin  yaklasik %90 oldugu bildirilmektedir. Radyolojik
incelemeler ise klinik degerlendirme ile uyumlu oldugu siirece taniyr destekleyici nitelik
tasimaktadir. Fizik muayene kapsaminda inspeksiyon, palpasyon, eklem hareket agikligi
degerlendirmeleri ve kas kuvvet testleri uygulanmaktadir. Ayrica omuz patolojilerine 6zgi
klinik testlerden yararlanilmakta olup bunlar arasinda Neer ve Hawkins-Kennedy testleri

siklikla kullanilmaktadir (Peken Avci, 2019).
4.1. Neer Testi

Neer testi sirasinda fizyoterapist hastanin arkasinda pozisyon alarak bir eliyle skapular
rotasyonu stabilize ederken diger eliyle hastanin kolunu skapular diizlemde pasif elevasyona
zorlamaktadir. Bu manevra sirasinda agri1 olugsmasi testin pozitif olarak degerlendirilmesini

saglamaktadir (ikiz, 2008).
4.2. Hawkins-Kennedy Testi

Hawkins-Kennedy testinde hasta ayakta pozisyonda iken omuz 90° fleksiyona
getirilmekte ve omuz eksternal rotasyondan internal rotasyona dogru pasif olarak hareket
ettirilmektedir. Manevra sirasinda agr1 olusmasi veya mevcut agrinin artmasi testin pozitif

oldugunu gostermektedir (ikiz, 2008).
5. Subakromiyal Sikisma Sendromunda Agr

Agri uluslararast Agr1 Arastirmalart Dernegi (IASP) tarafindan “gercek veya potansiyel
doku hasariyla iligkili hos olmayan duygusal veya duyusal bir deneyim” olarak tanimlanmistir

(Akin, 2025).

Omuz agrisi, diinya niifusunun 6nemli bir boliimiinii etkileyen yaygin bir kas iskelet
sistemi sikayetidir. Omuz agrisi, bel ve boyun agrisindan sonra en sik goriilen énemli kas
iskelet sistemi problemidir (Karabacak, 2025). Kronik (alt1 aydan uzun siiren) omuz agrisi olan
hastalar genellikle 6nemli fonksiyonel yetersizlik ve azalmig psikososyal iyilik hali yasarlar.

Omuz karmasik bir kemik, kas, tendon ve sinir dizisinden olusur ve bu da agrinin nedenini
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¢ozmeyi zorlastirir. Omuz agrisinin ¢esitli nedenleri arasinda, subakromiyal sikisma sendromu

en yaygin ve klinik olarak zorlayici durumlardan biri olmaya devam etmektedir

Omuz agrisi, farkli yas gruplarinda ve gesitli aktivitelerde sik¢a karsilasilan bir saglik
sorunu olup, 6zellikle sporcularda ve yasin ilerlemesiyle daha yiiksek prevalansa sahip oldugu
gozlemlenmektedir (Gor & Cobankaya, 2025). SSS’de hastalar genellikle omuz agris1 sikayeti
ile bagvurur. Omuz agrilar1 genellikle kaslar, tendonlar ve bursalar gibi eklem dis1 yapilardan
kaynaklanir. Eklem orijinli agrilar ise daha nadir goriilmektedir. Bu durum, omuzun
cevresindeki yumusak dokularin (kaslar, tendonlar ve bursalar) yogun bir sekilde hareket etmesi
ve travmalara daha duyarli olmasi nedeniyle sik¢a agriya neden olmaktadir (Gor & Cobankaya,

2025).

Agr ozellikle omuzun 60°-120° araliginda abduksiyon esnasinda belirginlesir ve bu
durum “agrili ark” olarak isimlendirilir. Bunun yani sira gece agrilar1 ve 6zellikle yan yatis
pozisyonunda artig gosteren rahatsizliklar sikca bildirilmistir. SSS’li bireylerde, giinliik yagam
aktivitelerini kisitlayan belirtiler gériilmektedir. Ozellikle bas iistii aktiviteler, omuzda agrinin
artmasina ve islevsellikte azalmaya sebep olur. Kavrama giiciinde zayiflama, el becerilerinde
azalma ve omuz ekleminde sertlik gibi bulgular da ¢okc¢a bildirilmistir. Bu durum, bireylerin
iist ekstremite fonksiyonlarini ve hareket acikligini olumsuz yonde etkileyerek yasam kalitesini

diistise neden olur (Karaca, 2025).

Omuz agrisina sebep olan fiziksel ve biyolojik etkenlerin yaninda psikolojik etkenlerin

arastirilmasi agri siirecinin yonetilmesi acisindan énemlidir (Karabacak, 2025).
6. Kinezyofobi

Viicutta meydana gelen bir yaralanma sonrasi olusan agri, hastalarin hareketini kisitlar,
sonrasinda yaralanma gecse bile agrinin ve yaralanmanin tekrarlama korkusu nedeniyle bu
hareket kisithligi devam edebilir (Kirikéz, 2024). Bu durum rehabilitasyon siirecini olumsuz
etkileyebilmekte ve iyilesme siiresinin uzamasina neden olabilmektedir (Gér & Cobankaya,
2025). Bu kisinin fonksiyonelligini ve hayat kalitesini olumsuz etkileyebilmektedir.
Kinezyofobi tanim ilk olarak 1990 yilinda Kori ve ark. tarafindan yapilmistir. Kinezyofobiyi,
kirillganlik ve yaralanmaya yatkinlik inanisindan kaynakli, harekete iliskin mantiksiz ve yikici

korku olarak tanimlamislardir (Kirikoz, 2024).
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Kinezyofobi, “kinesis” (hareket) ve “phobos” (korku) kelimelerinden tiiretilmis olup,
agr1 veya yeniden yaralanma korkusu nedeniyle bireyin hareketten kaginmasi durumunu ifade
etmektedir. Kinezyofobi; fonksiyonellikte azalma, yasam kalitesinde diisiis ve anksiyete
diizeyinde artis ile iligkili bir durumdur. Hareket korkusu, kas iskelet sistemi agrisinda en ¢ok
odaklanilan psikososyal faktor olmustur. Viicutta herhangi bir yaralanma meydana geldiginde
olusan agriya bagh hareket kisithligi gelisebilir ve iyilesme olduktan sonra bile hareket

kisithilig1 devam edebilir, hareket etme korkusu olusabilir (Karabacak, 2025).
7. Fonksiyonellik ve Omuz Fonksiyonlari

Fonksiyonellik; bireyin viicut yapi1 ve fonksiyonlarin1 kullanarak giinliik yasam
aktivitelerini, toplumsal rollerini ve katilim gerektiren gérevleri bagimsiz ve etkin bir sekilde
yerine getirebilme kapasitesini ifade eden ¢ok boyutlu bir kavramdir. Diinya Saglik Orgiitii’niin
Uluslararas1 Fonksiyonellik, Yetiyitimi ve Saglik Smiflandirmasi (ICF) modeline gore
fonksiyonellik; viicut fonksiyonlar1 ve yapilari, aktivite ve katilim bilesenlerinden olugsmaktadir

(World Health Organization, 2001).

Ust ekstremite fonksiyonelligi; omuz, dirsek ve el bilegi eklemlerinin koordineli
calismasiyla uzanma, kavrama, tasima, bas ustii aktiviteler ve 6z bakim goérevlerinin yerine
getirilebilmesini kapsamaktadir. SSS gibi omuz patolojilerinde agri, eklem hareket agiklig
kisitliligi, kas kuvvetsizligi ve motor kontrol bozukluklari fonksiyonelligi olumsuz etkileyerek
giinliik yasam aktivitelerinde performans kaybina neden olmaktadir (Powell et al., 2024).
Fonksiyonel yetersizliklerin yalnizca fiziksel performansi degil, ayn1 zamanda bireyin yasam
kalitesini ve sosyal yasama katilimini da olumsuz etkiledigi bildirilmektedir (Beaton et al.,

2001; Green et al., 2003).
8. Subakromiyal Sikisma Sendromunda Tedavi Yaklasimlar

SSS tedavisinin temel amaglari;; agrinin azaltilmasi, eklem hareket agikliginin
artirllmas1 ve zarar gérmiis rotator manset yapilarinin fonksiyonlarinin iyilestirilmesidir
(Pekgoz et al., 2020). Fizyoterapi uygulamalar: arasinda yer alan elektroterapi ajanlar1 (TENS,
ultrason), sicak uygulamalar (hotpack), manuel terapi, germe ve kuvvetlendirme egzersizleri,
lazer tedavisi, ekstrakorporeal sok dalga tedavisi (ESWT) ve bantlama yontemleri olarak

siralanabilir (Karabacak, 2025).

Rehabilitasyon programi dort ana basamakta degerlendirilebilir.
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Faz I Egzersiz programinin baslangi¢ evresinde amag etkilenen omuzun tam ve agrisiz
hareket araliginin restore edilmesidir. Codman egzersizleri glenohumeral hareketliligi korurken
yapilan eklem hareket aciklig1 egzersizleri ile destek verilmelidir. Bu evrede baslatilan diger
egzersizler arasinda yer alan parmak merdiveni egzersizleri, omuz carki egzersizleri ve
posterior kapsiiler germe egzersizidir. Diger taraftan omuz seviyesinin altinda giinliik iglere ait
aktiviteler yararlidir. Faz 2 bu fazda hedeflenen omuz ¢evresi kaslariin giiclendirilmesidir.
Programa, rotator manset kaslari, skapular stabilize edici kaslar1 ve deltoidi giiclendirecek
egzersizler yer almalidir. Hastalarin pasif hareket araligi egzersizlerine de devam etmeleri
onemlidir. Bu egzersizler i¢in therabandlar kullanilabilir. Kaslar giiclendik¢e uygulanan direng
arttirilir ve bu faz yaklasik {i¢ ay siirer. Faz 3 bu faz kisinin eski sosyal yasantisina, isine,
hobilerine ve sportif aktivitelere geri doniislinii igermelidir. Kademeli olarak aktivitelere
baglanmali ve bu aktiviteler ile agrinin olup olmadigi goézlemlenmelidir. Konservatif
modalitelerle agr1 kontrol altina alimamamigsa cerrahi miidahalede s6z konusu olabilir.

(Bagcier, 2017).
9. Sonug¢

Subakromiyal sikisma sendromu, omuz agris1 ve fonksiyon kaybina yol acan yaygin

kas-iskelet sistemi problemlerinden biridir.

Agr siddetinin artmast ile birlikte omuz fonksiyonlarinda azalma goriilmekte, buna
paralel olarak bireylerin giinliik yasam aktivitelerine katilimi olumsuz etkilenmektedir. Ayrica
uzun siire devam eden agri durumlarinda gelisen kinezyofobi, rehabilitasyon siirecini

zorlastirarak tedaviye uyumu azaltabilmektedir.

Bu nedenle subakromiyal sikisma sendromlu bireylerin degerlendirilmesinde yalnizca
agr1 diizeyinin degil, fonksiyonel durum ve kinezyofobi diizeyinin de birlikte ele alinmas1 6nem
tasimaktadir. Tedavi programlariin biyopsikososyal yaklasimla planlanmasi; agrinin
azaltilmasi, fonksiyonel kapasitenin artirilmasi ve hareket korkusunun azaltilmasi agisindan
onemli katkilar saglayabilir. Ozellikle fizyoterapi ve rehabilitasyon uygulamalarinin bireye
0zgli planlanmasi, omuz fonksiyonlarinin gelistirilmesi ve yasam kalitesinin artirilmasi
acisindan etkili bir yaklasim olarak degerlendirilmektedir. Ancak bu etkilerin daha net ortaya

konulabilmesi i¢in genis drneklemli ve uzun dénem takipli ¢aligmalara ihtiyag bulunmaktadir.
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