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Onsoz

Biyokimya, canli sistemlerin molekiiler diizeyde anlagilmasini saglayan
temel bilim dallarindan biri olarak, son yillarda teknolojik gelismelerle
birlikte 6nemli bir doniisiim siirecine girmistir. Ozellikle nanoteknoloji ve
yapay zeka gibi disiplinler arasi alanlarin biyokimyaya entegrasyonu, hem
temel bilimlerde hem de tani, tedavi ve ag1 geligtirme siireglerinde ¢ig1r agici
yenilikleri beraberinde getirmigtir. Bu gelismeler, biyokimyay1 yalnizca klasik
analiz yontemleriyle sinirli bir alan olmaktan ¢ikararak, gelecegi sekillendiren
dinamik ve yenilikgi bir bilim dali haline getirmigtir

Biyokimyada Yeni Yaklagimlar adli bu kitap, biyokimyanin giincel ve
gelecek vaat eden uygulamalarim biitiinciil bir bakig agisiyla ele almay:
amaglamaktadir. Kitapta yer alan boliimler; giincel ve stratejik 6neme sahip
konular1 kapsamaktadir. Bu bagliklar, modern biyokimyanin yalmzca teorik
yoniinii degil, ayn1 zamanda klinik, farmasotik ve endiistriyel uygulamalardaki
etkilerini de ortaya koymaktadir.

Bu kitap, oOnlisans, lisans ve lisansiistii Ogrencilerinin yanr sira,
akademisyenler, aragtirmacilar ve saglk alaninda ¢alisan profesyoneller
i¢in giincel bir bagvuru kaynagi olmay1 hedeflemektedir. Alaninda uzman
yazarlarin katkilariyla hazirlanan boliimler, okuyucuya hem kuramsal altyap:
hem de uygulamaya doniik bir perspektif sunmaktadir.

Bilimsel bilginin hizla degistigi ve gelistigi giiniimiizde, bu eserin
biyokimya alaninda ¢alisan ve bu alana ilgi duyan tiim okuyucular igin yol
gosterici olmasini temenni eder, kitabin hazirlanmasinda emegi gecen tiim
yazarlara ve katki sunanlara tegekkiir ederim.
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Bolum 1

Nanoteknoloji ve Antioksidanlar

Nuran Bazancir!

Absract

Oksidatif stres, reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin (ROS/RNS) asir1 tiretimi
ile antioksidan savunma sistemleri arasindaki dengenin bozulmasi sonucu
ortaya ¢ikan ve proteinler, lipitler ile niikleik asitlerde hasara yol agan temel
bir patofizyolojik siiregti. Bu durum; kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar,
norodejeneratif bozukluklar, diyabet ve yaslanma gibi ¢ok sayida kronik
hastaligin gelisiminde merkezi bir rol oynamaktadir. Endojen ve eksojen
antioksidanlar oksidatif stresi sinirlamada 6nemli olsa da, konvansiyonel
antioksidan uygulamalarin diigiik biyoyararlanim, hizli metabolizma, dokuya
ozgii hedeflenememe ve doz bagimli pro-oksidan etki gibi ciddi kisitlhiliklart
bulunmaktadir.

Bu kitap boliimiinde, nanoteknolojinin antioksidan stratejilere kazandirdig:
yenilik¢i yaklasimlar kapsamli bir gekilde ele alinmaktadir. Nanotagtyict
sistemlerin, antioksidan molekiilleri enzimatik ve kimyasal degradasyondan
koruyarak biyoyararlammi artirmasi, kontrollii ve hedefe yonelik salim
saglamasi ve terapotik etkinligi optimize etmesi ayrintili olarak tartigiimaktadir.
Ayrica, seryum oksit, mangan oksit ve platin gibi metal oksit nanopartikiillerin
sergiledigi enzim-mimetik (nanozim) aktiviteler sayesinde intrinsik antioksidan
etki gosterebilmesi, nanoteknolojinin yalnizca tastyict degil ayni zamanda akeif
terapotik ajan olarak da kullanilabilecegini ortaya koymaktadir.

Bolimde  liposomlar,  nanoemiilsiyonlar,  dendrimerler,  polimerik
nanopartikiiller ve metal oksit nanoyapilar gibi baglica nanotastyici platformlar;
avantajlari, sinirlihiklar ve klinik potansiyelleri agisindan karsilagtirmali olarak
incelenmistir. Ayrica biyoyararlanimin artirilmasi, pasif ve aktif hedefleme
mekanizmalari, uyaran-duyarli salim sistemleri ve klinik/preklinik uygulama
ornekleri degerlendirilmistir. Sonug olarak, nanoteknoloji tabanli antioksidan
yaklagimlar, oksidatif stresle iligkili hastaliklarin tedavisinde daha etkili,
giivenli ve hedefe yonelik terapotik stratejiler gelistirilmesi igin giiglii bir
potansiyel sunmaktadir.

1

Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek YiiksekOkulu,65800, Tusba. VAN
nuranbazencir@yyu.edu.tr
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1. GIRIS

Oksidatif stres, serbest radikallerin organizmalarda tiretimi ile antioksidan
savunma sistemleri arasinda bulunan dengenin bozulmasiyla ortaya ¢ikan ayni
zamanda hiicresel bilegenlerde (proteinler, niikleik asitler, lipitler) hasara neden
olan patofizyolojik bir durumdur. ROS (reaktif oksijen tiirleri) ve RNS (reaktif
nitrojen tiirleri) normal hiicresel metabolizmanin (fagositoz, mitokondriyal
elektron tagima zinciri gibi) dogal yan iiriinleri olarak iiretilmekledir (Gtirkan,
2013). Ancak gevresel faktorler (kirleticiler, sigara, UV radyasyon) ve patolojik
stireglerle birlikte bu tiretim artabilmektedir. Kontrolsiiz olarak ROS/RNS
birikimi, protein karbonilasyonu, DNA zincir kiriklar, lipit peroksidasyonu
gibi geri doniigiimsiiz molekiiler hasarlara neden olur. Bu durum kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar, nérodejeneratif hastaliklar (Parkinson, Alzheimer),

yaglanma ve diyabet gibi bir ¢ok kronik durumun patogenezinde kritik bir

rol oynar (Giirkan, 2013)

Bu zararli etmenlere karsi, organizmalar bir¢ok katmandan olugan bir
antioksidan savunma ag1 gelistirmistir. Bu ag, eksojen antioksidanlar (E ve
C vitaminleri, polifenoller, karotenoidler gibi besinlerle alinan bilegikler)
ve endojen antioksidanlar (katalaz, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz gibi enzimler ve trik asit, glutatyon gibi diigitk molekiil agirlikli
molekiiller) olmak tizere iki ana koldan olusur (Borek, 2004).

Antioksidanlar, serbest radikalleri etkisiz hale getirerek veya olugumlarini
engelleyerek oksidatif stresin zararli etkilerini azaltan bilegiklerdir. Endojen
antioksidan sistemlerin (6r., enzimler ve glutatyon) yani sira C ve E vitaminleri,
polifenoller (resveratrol, kuersetin vb.) gibi eksojen antioksidanlar da viicudun
oksidatif strese karg1 savunmasinda 6nemlidir (Ricordi et al., 2015). Nitekim,
antioksidan takviyelerinin serbest radikal zincir reaksiyonlarini kesintiye
ugratarak veya radikal olusjumunu engelleyerek hiicresel hasar1 azalttig:
gosterilmistir. Bu nedenle oksidatif stres iligkili hastaliklarin 6nlenmesi
veya tedavisinde antioksidan tedaviler cazip bir strateji olarak uzun siiredir
aragtirtlmaktadir (Zuo et al., 2015)

Antioksidan bilesiklerin klinik aplikasyonlarinda kargilagilan en biiyiik
handikap, bu molekiillerin diigiik biyoyararlanim profilleridir. Sindirim
sistemindeki degradasyon ve metabolik eliminasyon stiregleri, antioksidanlarin
doku spesifik etkisini minimize etmektedir. Dahasi, doz-yanit iligkisindeki lineer
olmayan sapmalar sonucu ortaya ¢ikabilen pro-oksidan aktivite, tedavinin
giivenligini tehdit edebilmektedir. Bu faktorlerin bilegimi, antioksidanlarin
terapotik bir strateji olarak standart klinik protokollere entegrasyonunu
gii¢lestirmektedir (Ya F Zverev & A Ya Rykunova, 2022). Son yirmi
yilda nanoteknoloji disiplinindeki paradigma degisimi, antioksidanlarin
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konvansiyonel kisitlamalarint agmak adina stratejik olanaklar sunmugtur
(Apostolova ve Victor, 2015). Nanotagtyict sistemler, hassas antioksidan
molekiilleri enzimatik ve kimyasal degradasyona karg1 koruyarak yapisal
stabilitelerini muhafaza etmekte; ayn1 zamanda ¢oziintirliik ve permeabilite
profillerini optimize ederek sistemik biyoyararlanimi maksimize etmektedir. Bu
ileri formiilasyon stratejileri, aktif bilegenlerin spesifik doku veya intraselliiler
hedeflere hassas salinimini saglarken, non-spesifik etkilegim riskini de minimize
etmektedir (Fragou ve ark., 2023). Dahas, belirli nanoyapilarin sergiledigi
“nano-mimetik” 6zellikler, bu materyallerin dogal enzimler gibi reaktif oksijen
tiirlerini (ROS) dogrudan siipiirmesine imkan tanimaktadir. Dolayisiyla, bu
sistemler hem kargo tagtyict hem de intrinsik antioksidan ajan olarak sinerjik
bir fonksiyon sergilemektedir (Zafar ve ark., 2019).

2. NANOTEKNOLOJI ILE ANTIOKSIDAN ETKINLIGIN
ARTIRILMASI

Geleneksel antioksidan uygulamalarda goriilen en biiyiik sorunlardan biri,
antioksidan bilegiklerinin hedef dokuya yeterli oranda ulagamamasi ve etki
stirelerinin kisitli olmasidir. Nanoteknolojik yaklagimlar bu durumu ¢6zmek
i¢in devreye girmektedir. Genel anlamda nanoteknoloji, antioksidan etkinligini;
Antioksidan tagtyic1 nanoyapilar kullanarak antioksidan molekiillerin viicutta
kararliligini ve biyoyararlanimini yiikselterek ve kendiliginden antioksidan
ozellikte nanomalzemeler gelistirerek dogrudan ROSun temizlenmesini
saglayarak arttirir. Tlk yaklagimda, vitaminler veya polifenoller gibi hassas
antioksidan bilegikler nano-boyuttaki tastyici sistemlerin igine yiiklenir. Bu nano-
tagtyicilar, antioksidanlari gevresel degradasyondan koruyarak, 6rnegin sindirim
kanalinda pargalanmalarini veya hiicre dis1 ortamlarda inaktive olmalarin
engeller. Ayrica nanoenkapsiilasyon ile antioksidanlarin ¢oziintirliigii ve emilimi
artirilir; bu sayede daha yiiksek oranda antioksidan aktif formda dolagima
katilir.(Choi & McClements, 2020). Nanopartikiiller, nanokapsiiller ve miseller
aracihigiyla gergeklestirilen enkapsiilasyon stratejileri, antioksidanlarin salim
kinetigini kontrol altina alarak biyolojik yar1 6miirlerini uzatmakta ve doku
spesifik hedeflenmeye olanak tanimaktadir. Flavonoid tiirevi fitokimyasallarin
karakteristik 6zelligi olan kisitlt biyoyararlanim sorunu, modern nanotastyici
platformlarin entegrasyonu ile biiyiik 6l¢iide elimine edilmistir. Nitekim
Zverev ve Rykunova (2022), flavonoidlerin nano-6lgekli sistemlerle formiile
edilmesinin, bu bilegiklerin biyolojik engelleri agma yetenegini artirdigini ve
farmakolojik yanit1 maksimize ettigini ortaya koymuglardir. Bu 6zgiin yapilar,
siirdiiriilebilir bir salim profili saglayarak antioksidan etkinligin doku diizeyinde
optimize edilmesine katkida bulunmaktadir (Y. Zverev & A. Rykunova, 2022).
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Tkinci yaklagim da ise, nanomalzemenin kendisinin antioksidan etki
gostermesidir. Bu anlamda gelistirilen “nano-antioksidan™ sistemler,
yapilarindaki fonksiyonel gruplar veya elementler sayesinde ROS’u enzimler
gibi ortadan kaldirabilmektedir. Inorganik nanopartikiiller bu baglamda 6ne
¢tkmaktadir. Nanoteknolojik antioksidanlar arasinda seryum oksit, yiizeyindeki
elektron transfer stiregleri araciigiyla serbest radikalleri notralize eden dinamik
bir redoks profili sergilemektedir (Hirst ve ark., 2009). Bu siireg, SOD
enziminin biyolojik islevini taklit ederek oksidatif stresi molekiiler diizeyde
soniimlemektedir. Platin bazli sistemler de benzer bir katalitik yolak izleyerek
$H_20_28$ degradasyonunu gergeklestirmekte ve inflamatuar yaniti modiile
etmektedir. Inorganik sistemlerin yani sira, polidopamin nanopartikiiller gibi
organik yapilar da melanini andiran kimyasal mimarileri sayesinde intrinsik
antioksidan kapasite sunmaktadir. Bu polimerik yapilar, igerdikleri fenolik
ve aromatik gruplar vasitasiyla ROS ile dogrudan reaksiyona girerek akut
inflamasyon modellerinde sitoprotektif etki gostermektedir (Li ve ark., 2020).

3. NANOFORMULASYONLAR VE NANOTASIYICI
SISTEMLER

Nano-tagtyici sistemler, oral olarak alindiginda 6nce bagirsak epiteline ve
kan dolagimina geger. Sonrasinda kan-beyin bariyerini gegebilmekte ve boylece
beyinde anti-tiimor ve noroprotektif etkiler gosterebilmektedir (Vaiserman
et al.,, 2020).
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Sekil 1. Cesitli nanoteknolojik platformiar avaciyjryla kuersetin, vesveratvol, kuvkumin
ve EGCG gibi polifenolik bilesiklerin hedeflenmis dokw iletim mekanizmalavina gosteven
sematik gosterim

Liposomiar:

Lipozomlar, fosfolipitlerin sulu fazda kendiliginden organize olarak
olusturdugu, biyomembran mimetik 6zelliklerine sahip nano 6lgekli vezikiiler
sistemlerdir. 1960’ yillardan bu yana farmasoétik ve nutrasotik iletiminde altin
standartlardan biri olarak kabul edilen bu yapilar, amfifilik dogalar1 sayesinde
hem hidrofilik (6rnegin C vitamini) hem de hidrofobik (6rnegin kuersetin)
antioksidanlar1 es zamanli olarak enkapstile edebilme yetenegine sahiptir. Temel
bilegenleri olan fosfatidilkolin gibi molekiiller sayesinde yiiksek biyoyararlanim
ve diisiik toksisite profili sergileyerek klinik uygulamalarda giivenli bir tagiyict
platform sunarlar (Ricci et al., 2024).

Antioksidan etkinligin optimizasyonunda lipozomal sistemler, aktif
bilesenlerin ¢evresel degradasyonunu 6nleme ve kontrollii salim profilleri sunma
yetenekleriyle dikkat ¢ekmektedir. Resveratrol gibi diisiik biyoyararlanim ve
zayif permeabilite karakteristigine sahip polifenoller, lipozomal enkapsiilasyon
sayesinde hem kimyasal stabilite kazanmakta hem de hiicresel diizeyde
daha yiiksek etkinlik sergilemektedir. Ricci ve ark. (2024) tarafindan
yapilan galigma, toz formdaki lipozomal resveratroliin {i¢ aylik periyotta
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tizikokimyasal biitiinliigiinii korudugunu dogrulamistir. Aragtirma sonuglarina
gore; lipozomal formiilasyonun antioksidan kapasitesi (DPPH ve FRAP
Olgiimleriyle) korunurken, sitotoksik profilinin serbest forma kiyasla anlamh
diizeyde azaldig1 saptanmistir. Ozellikle 3T3-L1 fibroblast hatlarinda, 10 ug/
mL konsantrasyondaki serbest resveratrol hiicre canliigini %20 seviyelerine
indirgerken, lipozomal sistemin bu orani %55 diizeyinde tutmasi, kontrollii
salim mekanizmasinin ani toksisite maruziyetini sinirlamadaki bagarisin
kanitlamaktadir (Ricci et al., 2024: Li et al., 2020)

Nanoemiilsiyonlar:

Nanoemiilsiyonlar, bir siv1 fazin (siklikla lipid faz1) ikinci bir siirekli faz
igerisinde nanometrik boyutlardaki damlaciklar seklinde disperse edilmesiyle
elde edilen kinetik olarak kararli kolloidal sistemlerdir. Ozellikle lipofilik
antioksidanlarin sulu dispersiyonlarda stabilize edilerek biyoyararlanimlarinin
artirlmasinda etkin bir strateji sunarlar. Damlacik gapinin genellikle 100 nm’nin
altinda olmasi, bu sistemlere konvansiyonel emiilsiyonlardan farkl: olarak iistiin
bir fiziksel stabilite ve optik saydamlik kazandirmaktadir. Uygun siirfaktan
se¢imi ve yiiksek basingli homojenizasyon gibi yiiksek enerjili tekniklerin
kullanimiyla olugturulan bu yapilar, antioksidan bilegenlerin ¢oziindiigii
hidrofobik bir rezervuar gorevi gorerek hedef dokulara iletimi kolaylagtirir
(Choi & McClements, 2020)

Hidrofobik antioksidanlarin oral biyoyararlanimindaki dramatik artiglar,
son yillarda nanoemiilsiyon teknolojisi ile iligkilendirilmektedir. Kurkumin
ve resveratrol gibi polifenolik bilesiklerin nanoemiilsiyon formiilasyonlart,
hem kimyasal stabilizasyonu hem de trans-epitelyal gegirgenligi artirmaktadr.
Sessa ve ark. (2014) tarafindan yiiriitiilen Caco-2 hiicre kiiltiirii galigmalari,
resveratroliin nanoemiilsiyon formunda geleneksel preparatlara kiyasla
daha yiiksek permeabilite ve kontrollii salim karakteristigi sergiledigini
dogrulamaktadir (Sessa et al., 2014). Benzer sekilde Mamadou ve ark.
(2017), “kendiliginden emiilsifiye olan sistemler” (SNEDDS/SMEDDS)
kullanilarak hazirlanan resveratrol formiilasyonlarinin, in vivo modellerde
biyoyararlanimi anlamli derecede yiikselttigini ortaya koyarak bu teknolojinin
terapotik potansiyelini vurgulamiglardir (Mamadou et al., 2017)

Nanoemiilsiyonlar, termodinamik instabilite risklerine ragmen, 6zellikle
oral yoldan alinan antioksidanlarin biyolojik etkinligini artirmada literatiirce
desteklenen en basgarili tagiyicr sistemlerden biridir. Hassas molekiillerin
korunmasi ve kontrollii dagilimi konusundaki yetenekleri, bu sistemleri hem
biyomedikal aragtirmalarda hem de ticari uygulamalarda stratejik bir arag haline
getirmektedir. Uygun modifikasyonlarla stabilize edilen nanoemiilsiyonlar,
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modern ilag ve gida teknolojisinde yiiksek performansl bir dagitim sistemi
olarak kabul edilmektedir (Choi & McClements, 2020).

Dendrimler:

Dendrimerler; merkezi bir ¢ekirdekten diga dogru simetrik olarak
biiyiiyen, yiiksek oranda dallanmig ve monodispers karakterde ti¢ boyutlu
makromolekiiler nano yapilardir. Bu polimerik sistemler, her bir dallanma
katmaniyla tanimlanan “nesil” (generation, 6rn. G4, G5) hiyerarsisine gore
siiflandirilir. Poliamidoamin (PAMAM) gibi yaygin dendrimetik yapilar,
terminal uglarinda bulunan ¢ok sayida reaktif fonksiyonel grup (kuaterner
aminler vb.) sayesinde genis bir yiizey modifikasyon kapasitesi sunar. Bu 6zgiin
geometri, dendrimerleri hem i¢ kavitelerinde konuk molekiil barindirabilen
hem de yiizeyinde multivalent etkilegimlere izin veren ideal bir tagtyici platform
haline getirmektedir.

Literatiirde dendrimerlerin, 6zellikle oksidatif stres hassasiyeti yiiksek
olan dokularda (6rnegin retina epiteli) koruyucu birer platform olarak
kullanilabilecegi vurgulanmaktadir. Insan retina epitel hiicre hattinda (ARPE-
19) yiiriitiilen galigmalarda, gallik asit yiiklii PAMAM sistemlerinin oksidatif
hasar1 minimize ederek hiicre viabilitesini (canlihgin) artirdigr saptanmugtir.
Dendrimerlerin ii¢ boyutlu ve dallanmig mimarisi, kargonun kademeli olarak
serbest birakilmasina (sustained release) olanak taniyarak terapotik etkinin
uzun siireli korunmasini saglamaktadir. Bu bulgular, dendrimerleri okiiler
hastaliklar bagta olmak iizere oksidatif kokenli patolojilerde ileri teknoloji ilag
tagtyicilart olarak konumlandirmaktadir (Sripunya et al., 2024b).

Dogrudan radikal siipiirme yeteneklerinin yani sira dendrimerler, metal
selatlama kapasiteleri sayesinde antioksidatit savunmaya dolayli yoldan katki
saglarlar. Ozellikle poliamin yapidaki dendrimerlerin Fe*? ve Cu*? gibi
gecis metallerini komplekslestirme yetenegi, serbest radikal tiretiminde kilit
rol oynayan Fenton reaksiyonlarini inhibe etmektedir. Bu metal gelatlama
mekanizmasi, hidroksil radikallerinin olugumunu kaynaginda engelleyerek
oksidatif hasarin progresyonunu durdurmaktadir. Dolayisiyla dendrimerler,
hem aktif stipiiriici hem de pro-oksidan metal iyonlarini inaktive eden sekonder
bir savunma hattr olarak ¢ift fonksiyonlu bir profil sergilemektedir (Ates et
al., 2025; Kasapcopur Ozel & Birdane, 2014).

Dendrimerlerin biyomedikal uygulamalarindaki en belirgin limitasyon,
ozellikle yiiksek jenerasyonlu tiirevlerinin hiicre membran biitiinliigiinii bozarak
indiikledigi doz bagimli sitotoksisitedir. Bu olumsuz etkileri minimize etmek
amaciyla, dendrimer yiizeyindeki katyonik gruplarin nétralizasyonu veya
polietilen glikol (PEG) ile fonksiyonellestirilmesi (PEGilasyon) gibi yiizey
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modifikasyon tekniklerine bagvurulmaktadir. Ayrica, dendrimerlerin basamakl
sentez siireglerinin (divergent veya convergent metodolojiler) getirdigi ytiksek
tretim maliyetleri ve saflagtirma zorluklari, endiistriyel 6lgekli iiretimin
ontindeki temel engelleri olugturmaktadir (Sripunya et al., 2024a).

4. POLIMERIK NANOPARTIKULLER

Polimerik nanopartikiiller, biyolojik olarak pargalanabilen veya
kararli polimerlerden firetilen, genellikle 100-300 nm boyutlarinda kiiresel
partikiillerdir. Bu partikiiller, ilag¢ ve aktif madde tagiyici olarak tipta yaygin
kullanim alanina sahiptir. En ok bilinen 6rneklerden biri PLGA (poly-laktik-
co-glikolik asit) nanopartikiilleridir. PLGA ve benzeri polimerler, viicutta
yavag yikima ugrayarak yiikledikleri aktif maddeyi kontrollii sekilde serbest
birakabilirler. Antioksidanlarin taginmasinda polimerik nanopartikiiller oldukga
basarili sonuglar vermektedir.

Antioksidanlarin klinik etkinligini sinirlayan biyolojik bariyerler, polimerik
ve kat1 lipid nanopartikiillerin kullanimiyla agilabilmektedir. Dhawan ve ark.
(2011), kuersetin ytikli kat1 lipid nanopartikiillerin Alzheimer patolojisinde
beyin dokusuna penetrasyonunu artirdigini ve oksidatit stresi baskilayarak
hafiza performansini optimize ettigini raporlamugtir. Bu tiir nanotagiyicilar,
aktif bileseni enzimatik degradasyondan korurken, kontrollii salim kinetigi
sayesinde doku diizeyinde siirdiiriilebilir bir terapotik etki yaratmaktadir.
Dolayisiyla, polimerik nanoplatformlar, 6zellikle norodejeneratif sitireglerin
yonetiminde antioksidan bazli miidahalelerin bagarisini artiran kritik birer
farmasotik aragtir (Dhawan et al., 2011). Polimerik nanopartikiiller ayrica
yiizey modifikasyonlari ile aktif hedefleme yapmaya uygundur. Ornegin
ylizeyine antikor eklenmig bir polimerik nanopartikiil, oksidatif strese maruz
kalmig endotel hiicrelerini taniyarak onlara yapisabilir ve antioksidan1 direkt
orada salabilir. Kim ve ark. (2010), HIVTAT peptidi ile kapladiklar1 platin
nanopartikiillerin bir model organizma olan C. elegans’ta hiicre igine giriginin
dramatik gekilde arttigini ve normal platin NP’lere kiyasla %1 dozla ayni
antioksidan etkinin elde edildigini gostermigtir. Bu 6rnek, polimerik veya hibrit
sistemlerde hiicre i¢i alimi artirmak igin yiizeylere penetran peptit eklenmesinin
ne denli etkili olabilecegini gostermektedir(Karabulut & Giilay, 2016; Kim
etal., 2010)

Polimerik tagiyicilarin yapisal esnekligi, patolojik mikrogevreye yanit
verebilen “akills” salim sistemlerinin dizayn edilmesine olanak tanimaktadr.
Bu kapsamda, 6zellikle inflamatuvar odaktaki agir1 reaktif oksijen tiirleri
(ROS) konsantrasyonuna duyarli, uyaran-cevapli polimerik nanoplatformlar
gelistirilmigtir. Zhang ve ark. (2017), B-siklodekstrin iskeletine ROS varliginda
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hidrolize olabilen fenilboronik ester fonksiyonel gruplarint entegre ederek,
yiiksek H,O, diizeylerinde otonom olarak dagilan ve yiiklii antioksidanni salan
bir sistem tasarlamiglardir. Fare peritonit modellerinde test edilen bu ROS-
duyarh nanotastyicilarin, inflamatuvar yanit1 ve oksidatif doku hasarini anlaml
derecede baskiladigi rapor edilmigtir. Bu bulgular, polimerik nanopartikiillerin
yalnizca pasif kontrollii salim sistemleri degil, ayn1 zamanda patolojik uyaranlara
spesifik tepki veren ileri teknoloji biyomedikal araglar olarak kullanilabilecegini
kanitlamaktadir (Li et al., 2020).

Polimerik tagiyici sistemlerin klinik aplikasyonlarinda karsilagilan
potansiyel riskler, doku igi kalint1 birikimi ve buna bagh geligebilecek kronik
toksisitedir. Bununla birlikte, PLGA gibi FDA (Amerikan Gida ve Tlag
Dairesi) onayli biyobozunur polimerler; metabolik yolaklar araciligiyla laktik
ve glikolik asit monomerlerine hidrolize edilerek viicuttan giivenli bir sekilde
uzaklagtirilmaktadir. Buna ragmen, yeni nesil polimerik materyallerin uzun
vadeli biyouyumluluk profilleri ve immiinolojik yanitlar1 tizerindeki detayli iz
vivo analizlerin siirekliligi, sistem giivenilirligi agisindan elzemdir (Y. E Zverev

& A. Y. Rykunova, 2022).

5. METAL OKSIT NANOPARTIKULLER

Metal oksit nano-yapilarin sagladigi enzim mimetik aktivite (nanozim),
geleneksel antioksidanlarin aksine uzun stireli ve siirdiirtilebilir bir koruma
periyodu sunmaktadir. Seryum oksit nanopartikiilleri, yiizeylerindeki oksijen
bogluklar1 (oxygen vacancies) araciligryla radikal siiptirme kinetigini optimize
ederek, hiicresel redoks dengesinin yeniden kurulmasinda kilit rol oynar. Bu
rejeneratif mekanizma, nanomedikal yaklagimlarda kronik oksidatif stresle
karakterize edilen patolojilerin yonetiminde devrimsel bir yaklagim olarak
kabul edilmektedir.

Mangan bazli nanozimlerin terapotik potansiyeli, hem norodejeneratif
hem de enflamatuvar modellerde ampirik olarak dogrulanmistir. Yapilan
aragtirmalarda, bu sistemlerin Parkinson hastalig1 in vitro modellerinde
norotoksin kaynakli apoptozu inhibe ettigi; in vivo fare modellerinde ise
kiitan6z enflamasyon ve ROS aracili doku hasarini belirgin gekilde soniimledigi
saptanmigtir. Ozellikle, Mn,O, nanopartikiillerinin siiperoksit radikallerini
siiplirme kapasitesinin, es deger konsantrasyonlardaki CeO, sistemlerinden
daha yiiksek oldugunun bildirilmesi, mangan bazli nano-katalizorlerin redoks
regiilasyonunda seryum kadar, hatta baz1 durumlarda seryumdan daha etkin
birer ajan olabilecegini gostermektedir (Sun et al., 2019).

Literatiirde seryum ve mangan digindaki metal bazli sistemlerin de genig bir
antioksidan spektrumuna sahip oldugu bildirilmektedir. Platin nanopartikiiller,
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sergiledikleri giiglii enzim mimetik 6zellikler sayesinde ultraviyole (UV)
radyasyonu kaynakl kiitan6z hasarin 6nlenmesinde ve inhalasyon yoluyla alinan
sigara dumaninin indiikledigi pulmoner inflamasyonun hafifletilmesinde efektif
birer ajan olarak 6ne ¢ikmaktadir. Altin nanopartikiiller ise, dogrudan katalitik
aktivitelerinden ziyade, sitrat veya polifenol gibi antioksidan fonksiyonel
gruplarla modifiye edildiklerinde sinerjik bir radikal siiptirme kapasitesi
sergilemektedir (Gatto et al., 2018)

Metal oksit nanopartikiillerin biyomedikal entegrasyonundaki temel
kisitlayicr faktor, bu materyallerin biyobozunur olmayan dogasindan
kaynaklanan dokusal biyobirikim ve potansiyel uzun vadeli toksisitedir.
Seryum oksit gibi inorganik yapilar, endojen enzimler tarafindan metabolize
edilemediklert igin retikiiloendotelyal sistemde uzun stireli retansiyon (tutulum)
sergileyebilirler. Bu kalicilik, kronik donemde organ birikimi ve graniilomatoz
reaksiyonlar gibi istenmeyen patolojik siiregleri tetikleme riski tagimaktadir. Bu
nedenle, antioksidan terapotik adaylar olarak 6nerilen inorganik platformlarin,
tarmakokinetik ve toksikolojik profillerinin multimodiiler analizlerle titizlikle
degerlendirilmesi zorunluluk arz etmektedir (Dhall & Self, 2018).

Nanotagiyici sistemlerin antioksidanlar agisindan temel 6zellikleri ve
karsilagtirmasi Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tiblo 1. Nanotaswyc sistemlevin antioksidanlar agisindan temel ozellikleri ve

kavsilastumase
Nanotastyict Tipi |Ornek Uygulamalar Avantajlar Dezavantajlar
- Biyouyumlu ve
-glIl—\I/Z[Iil}KzE g?iﬁk - Fiziksel kararsizlik:
hem hidrofobik zamanla birlesme
- Liposomal C S (agregasyon) ve
Lo . |antioksidanlari 2o
vitamini ve kuersetin e igerik sizdirma
formulasyonlart; - agtyabilir; riski; - Stabilite igin
Liposomlar i - Kontrollii i

Topikal antioksidan
kremlerde liposom
kullanimu.

salim yaparak
ctkinin siiresini
uzatir; - Yiizey
modifikasyonlari
ile hedeflendirme

mumkiinduir.

0zel formiilasyon
gerekebilir; -
Uretim maliyeti
ve Ol¢eklendirme
zorluklar1 vardir.
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Nanotastyict Tipi |Ornek Uygulamalar Avantajlar Dezavantajlar
- Hidrofobik
antioksidanlarin - Termodinamik

- CoQl0
nanoemiilsiyon ile
oral biyoyararlanimda
=2 kat artug; -

¢oziiniirligiinii ve
emilimini artirir;
- Kiigtik damlacik

olarak kararsiz: uzun
vadede faz ayrilmasi
olabilir; - Stabilite

Nanoemiilsiyonlar Nanoemillsiyon boyutu sayesinde igin emiilgatorlere
formda vitamin kararli ve saydam ihtiyag duyar; - .
E iceren gida formiilasyonlar;.— Formiilasyopdakl
takviyeleri Gida ve kozmetik yaglarin oksidasyonu
‘ uygulamalarda engellenmelidir.
kolayca kullanilabilir.
. - Cok dalli yapt = |- Yiiksek
;Pél;/lliﬁl:/iictieﬂr‘lédnmer yiiksek yiikleme jenerasyonlarda
kapasitesi; - yiizey pozitif yiik

retina hiicrelerinde

Kontrollii ve yavag

fazlahg: nedeniyle

. ROS.lnhlblsyonu; salim imkani; - Yiizey [sitotoksisite riski; -
Dendrimerler - Fenil gruplarla . . e .
. fonksiyonlart ile Uretimleri kompleks
fonksiyonlandirilmig . L o
: . radikal stipiiriicii ve maliyetli;
dendrimerlerin o
radikal siipiirme veya metal - Biiyiik yapilar
voulamalars selatlayici 6zellik retikiiloendotelyal
Ve ) kazandirilabilir. sistemde birikebilir.
- Kontrollii salim o
. ... | Pargalanma iirtinleri
ile uzun etki siirest;
- Bivobozunur veya monop?erler
-PLGA mat}elr aller (6rn toksik olabilir
nanopartikiil ile PLG A}) e (ﬁVCI.ﬂi (tasarima bagli); -
kiirkiimin korumasi rcallanm: _‘(’;,.Z Kontrollii tiretim
Polimerik ve Alzheimer u ;. fik ) - Uy sart, aksi halde boyut
Nanopartikiiller [modelinde etkinlik; [’} él N dagilimi degisebilir;
- Polidopamin NP ( > AR - Makrofajlar

ile akut inflamasyon
tedavisi.

vb.) ile hedefleme
yapilabilir; - Stimiili-
duyarl: (pH, ROS

tarafindan hizla
temizlenme riski

Metal Oksit
Nanopartikiiller

- Nano-seryum

oksit (CeO2) ile
norodejeneratif
hastalik modellerinde
koruma; - Mn304
nanozim ile
inflamasyon azaltma.

« » o (PEGileme ile
vs.) “akull’” sistemler -
ey azaltilabilir).
gelistirilebilir.
- Kendi bagina

enzimatik antioksidan
aktivite (SOD,
Katalaz taklidi)
gosterebilir; - Siirekli
katalitik aktivite

ile titkkenmeden
ROS temizleme
potansiyeli; -
Kombine (multi-
enzyme) etki
gOsterebilen
nanozimler

mevcuttur.

- Biyobirikim

ve uzun vadeli
toksisite potansiyeli
yiiksektir; - Viicutta
pargalanmaz, atilimi
zordur; - Yanhs
dozda pro-oksidan
etki gosterebilir
(doz optimizasyonu
kritik).
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6. BIYOYARARLANIM VE HEDEFLEME MEKANIZMALARI

Nanoteknolojik tasiyici sistemlerin en 6nemli katkilarindan biri,
antioksidanlarin biyoyararlanimini yiikseltmeleri ve hedef dokuya iletimini
saglamalaridir. Biyoyararlanim, verilen bir maddenin sistemik dolagima etkin
formda ge¢me orani olarak tanimlanir. Antioksidanlarin ¢ogu igin diigiik
biyoyararlanim, etkinlik sinirlayici bir faktordiir; 6rnegin polifenoller genellikle
oral almdan sonra %1-2 gibi ¢ok diigiik oranlarda emilirler(Aqil et al., 2013).
Nano-tagtyicilar bu sorunu gesitli mekanizmalarla agar:

Koruma ve kontrollii salim:

Nanoenkapsiilasyon teknolojisi, labil karakterdeki antioksidan bilegenleri
gastrointestinal sistemin (GIS) ekstrem pH kosullarindan, proteolitik enzim
etkilerinden ve hizli metabolik biyotransformasyon siireglerinden izole ederek
molekiiler biitiinliiklerini muhafaza eder. Ozellikle yesil cay polifenolii olan
epigallokatesin gallat (EGCG) gibi, bagirsak liimeninde oksidatif ve enzimatik
stireglerle hizla degradasyona ugrayan hassas bilegenler, nanotagiyici sistemler
igerisinde stabilize edildiklerinde biyolojik aktivitelerini yitirmeden emilim
yiizeyine ulagabilmektedir (Pervin et al., 2019).

Bu nanoteknolojik platformlar, kargonun gevresel stres faktorlerine
karg1 fizikokimyasal direncini artirarak, aktif formdaki bilegsenlerin sistemik
dolagima katilimini ve hedef dokulardaki biyoaktivitesini garanti altina alir.
Ayrica, nanotagiyicilarin sagladigr kademeli salim (sustained release)
kinetigi, antioksidanin intestinal epitel {izerindeki retansiyon siiresini uzatarak
pasif diflizyon ve aktif transport mekanizmalar: igin gerekli olan optimal
konsantrasyon gradyanini siirdiiriilebilir kilar (Coli¢ et al., 2024).

Yiizey alam1 ve ¢oziiniirliik artigi:

Nanometre 6lgegindeki tagiyici sistemler, hidrofobik antioksidanlarin
sulu ortamlardaki ¢oziiniirliik profillerini fiziksel olarak optimize eder.
Ozellikle lipofilik karakterdeki vitaminler ve karotenoidler igin tasarlanan
nanoemiilsiyon damlaciklar: veya kati lipid nanopartikiiller (SLN), aktif
molekiilii son derece kiigiik boyutlarda disperse ederek emilim stirecinde
maksimize edilmig bir toplam yiizey alani sunar.

Damlacik boyutunun kiigtilmesiyle birlikte, aktif maddenin bagirsak
mukozasi ile temas eden efektif konsantrasyonu artmakta ve difiizyon
hiz1 ivme kazanmaktadir. Gupta ve ark. (2016) tarafindan yiiriitiilen bir
caliymada, B-karoten nanoemiilsiyonlarmnin intestinal modellerde karotenoid
biyoyararlanimini belirgin sekilde yiikselttigi ve bilegigin sindirim sirasinda
olusan karigik misellere (mixed micelles) entegrasyon oranini artirdigi
gosterilmigtir(Choi & McClements, 2020; Gupta et al., 2016).
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Bu nanoteknolojik miidahale, yalnizca ¢oziiniirlitk kisitlarint agmakla
kalmaz, ayn1 zamanda hidrofobik kargonun intestinal epitelden gegisini
kolaylagtiran biyofiziksel bir avantaj saglar.

Hedef dokuya pasif birikim (EPR etkisi):

Nanotagtyicilarin genellikle 100-200 nm boyut araliginda dizayn edilmesi,
inflamatuvar siireglerin veya tiimoral olusumlarin gozlendigi dokularda spesifik
bir farmakokinetik avantaj saglar. Bu durum, literatiirde Artirilmug Gegirgenlik
ve Tutulum (Enhanced Permeability and Retention - EPR) fenomeni
olarak tanimlanmaktadir. Patolojik bolgelerdeki diizensiz anjiyogenez sonucu
vaskiiler endotel yapist daha gegirgen hale gelirken, yetersiz lenfatik drenaj
mekanizmasi nanopartikiillerin interstisyel alanda birikmesine olanak tanir.

Kronik inflamasyonun s6z konusu oldugu dokularda kilcal damar
duvarlarindaki fenestrasyonlarin geniglemesi, dolagimdaki nanopartikiillerin
bu bolgelere ekstravaze olmasini (sizmasini) saglar. Bu pasif hedefleme
mekanizmasi sayesinde, antioksidan yiiklii tagiyicilar hasarli doku {izerinde
lokalize olarak aktif bilesenin bu bolgelerdeki konsantrasyonunu maksimize
eder(Porfire et al., 2014).

Li ve ark. (2020) tarafindan sunulan derlemede, cesitli inflamatuvar
hastaliklarda antioksidan yiiklii nanoplatformlarin EPR etkisiyle patolojik
odaklara yogunlagtig1 ve bu sayede sistemik yan etkileri minimize ederken
yerel diizeyde yiiksek antioksidan kapasite sagladig: vurgulanmugtir. Bu pasif
birikim stratejisi, Ozellikle romatoid artrit, ateroskleroz ve iskemik hasar gibi
oksidatif stresin domine ettigi lokalize patolojilerde tedavi bagarisini artiran
kritik bir unsurdur(Li et al., 2020).

Aktif hedefleme ve hiicre i¢i alim mekanizmalari:

Nanotagtyicilarin yiizey mimarisininuygun ligandlar ile fonksiyonellestirilmest,
antioksidan kargonun belirli hiicre tiplerine veya spesifik reseptorlere yiiksek
afinite ile yonlendirilmesine olanak tanir. Ozellikle kan-beyin bariyerini
(KBB) agmak amaciyla yiizeyine transferrin veya apolipoprotein gibi ligandlar
konjuge edilmis nanopartikiiller, antioksidanlar1 santral sinir sistemine aktif
transport mekanizmalariyla tagiyabilmektedir.

Teleanu ve ark. (2019), beyin hedefli nanotagiyicilarin Alzheimer ve
Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklarda antioksidanlari néronlara efektif
bir sekilde ileterek oksidatif hasar1 azalttigini bildirmistir. Benzer sekilde,
ylizeyine folik asit eklenmig nanopartikiiller, folat reseptorlerini asir1 eksprese
eden (overexpressed) kanser hiicrelerine antioksidan ve antikanser ajanlari
secici olarak teslim edebilmektedir (Teleanu et al., 2018).
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Aktif hedefleme stratejilerinde bir diger inovatif yaklagim ise hiicre
penetrasyon peptitlerinin (CPP) kullanimidir. TAT peptidi gibi kiigiik
katyonik peptitler, nanopartikiillerin plazma membranindan translokasyonunu
kolaylastirarak antioksidanin dogrudan sitoplazmaya girigini saglar. Bu durum,
antioksidanin hiicre i¢i organellerde, 6zellikle de hiicresel ROS {iretiminin
ana merkezi olan mitokondriyal matrikste etkisini gostermesine imkan tanur.

Mitokondri hedefli antioksidan iletimi, serbest radikal hasarinin kaynaginda
soniimlenmesi agisindan kritik bir 6neme sahiptir. MitoQ gibi molekiiller bu
amagla gelistirilmig olsa da, nanotastyicilar aracihigiyla gerceklestirilen organel-
spesifik iletim, daha giivenli ve stabil bir antioksidan dagilimi sunmaktadir
(Apostolova ve Victor, 2015).

Stimiili-tepkili salim mekanizmalari:

Nanotagiyici sistemlere entegre edilen stimiili-tepkili (uyaran-cevaplr)
ozellikler, antioksidan kargonun sadece spesifik patolojik uyarilara yanit
olarak serbest birakilmasin miimkiin kilar. Ornegin, pH-duyarli polimerlerle
tonksiyonellestirilmig bir nanopartikiil, fizyolojik pH degerlerinde stabil
kalirken, inflamatuvar siireglerin veya tiimoral dokularin asidik mikrogevresinde
yapisal bozunmaya ugrayarak antioksidan1 hedeflenen odakta salar. Bu segici
salim mekanizmasi, saglikli dokulardaki hedef dig1 etkileri (off-target eftects)
minimize ederek terapotik indeksi yiikseltir (Li et al., 2020).

Benzer gekilde, ROS-duyarl: sistemler, reaktif oksijen tiirlerinin yiiksek
konsantrasyonda bulundugu oksidatif stres bolgelerinde tetiklenerek antioksidan
salimin1 gergeklestirir. Bu mekanizmalar sayesinde tedavinin spesifitesi
maksimize edilirken, saglkli hiicrelerin gereksiz antioksidan yiiklenmesine
maruz kalmasi 6nlenir.

Incelenen tiim bu mekanizmalarin ortak giktisi, antioksidan tedavilerin
nanoteknolojik miidahaleler aracihigiyla daha hedefe yonelik, efektif ve giivenli
bir platforma taginmasidir. Nanotastyicilar; antioksidanlarin dogru zamanda,
dogru anatomik lokasyonda ve optimal terapotik konsantrasyonda
sunulmasini saglar.

Nitekim literatiirde, nanoteknolojik formiilasyonlarin kronik hastalik
modellerinde hem oksidatif hasar1 hem de buna bagl gelisen enflamatuvar ve
dejeneratif siiregleri inhibe etmede konvansiyonel yontemlere kiyasla tistiinliigii
defalarca kanitlanmigtir. Bu {istiinliigiin temel dayanagi, nanotagiyicilarin
sagladigr dramatik biyoyararlanim artis1 ve gelismis doku hedefleme
kabiliyetleridir (Kamaly et al., 2013).
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7. KLINIK VE FARMASOTIK UYGULAMALAR

Nanoteknoloji destekli antioksidan stratejiler, 27 vitro galigmalar ve hayvan
modellerinde umut verici sonuglar sergilemis olsa da, bu bagarilarin klinik
pratiklere translasyonu heniiz sinirh diizeydedir. Bu durumun temel nedent,
gelistirilen geligmig nano-antioksidan platformlarinin biiyiik bir kisminin halen
preklinik aragtirma evresinde bulunmasi ve insan deneklerdeki farmakolojik
profillerinin tam olarak karakterize edilememis olmasidir (DIKME & PADAK).

Buna ragmen, son on yillik siiregte bu alanda niteliksel bir ivme yakalanmus;
belirli nanoterapi protokolleri klinik deneme fazlarina gegmis veya kisitli
endikasyonlarda ticari formiilasyonlar olarak piyasaya siiriilmiistiir. Laboratuvar
olgeginden klinik uygulamaya (bench-to-bedside) gegis siirecinde karsilagilan
temel zorluklar ve giincel durum gu bagliklar altinda incelenmektedir:

Preklinik basarilar:

Antioksidan 6zellikli nanopreparatlarin multifaktoryel patolojiler
tizerindeki terapotik etkinligi, giincel literatiirde kapsamli ampirik verilerle
desteklenmektedir. Nanoteknolojik yaklagimlar, konvansiyonel antioksidan
molekiillerin farmakokinetik limitasyonlarini agarak gesitli hastalik modellerinde
hedefe yonelik bir koruma mekanizmast olusturmaktadir. Ornegin, inflamatuvar
bagirsak hastaliklar1 (IBD) modellerinde nanokatalaz veya siiperoksit dismutaz
(SOD) mimetikleri gibi nano-formiilasyonlarin, intestinal mukoza diizeyindeki
reaktif oksijen tiirlerini (ROS) anlamli derecede soniimledigi ve mukozal
bariyer biitlinliigiinii korudugu saptanmistir. Bu nanoyapilar, doku hasarin
dogrudan patolojik odaklarda inhibe ederek sistemik komplikasyon riskini
minimize etmektedir(Zhang et al., 2020).

Kardiyovaskiiler sistem odakli arastirmalarda ise antioksidan yiiklii lipid
bazli nanopartikiillerin aterosklerotik lezyonlara karg: sergiledigi yliksek
afinite dikkat gekmektedir; bu tagiyicilarin lezyon bolgesinde selektif olarak
birikmesi, lokal oksidatif stresi baskilamakta ve endotel dokusunun fizyolojik
tonksiyonlarini restore etmektedir (Andersen, 2004).

Norodejeneratif siireglerin baskilanmasi noktasinda, hem organik polimerik
hem de inorganik nano-antioksidanlarin serebral dokuda oksidatif hasar1
azalttig1 ve noroinflamatuvar yaniti hafiflettigi Alzheimer ve Parkinson
modellerinde bildirilmistir. Ozellikle lipid ve polimer temelli nanotagtyicilarin,
tizikokimyasal modifikasyonlar araciligryla kan-beyin bariyerini (KBB) agarak
terapotik ajanlart dogrudan noronal hiicrelere ulagtirabilmesi, santral sinir
sistemi hastaliklarinda inovatif tedavi protokollerinin 6niinii agmugtir (Singh
etal., 2017).
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Oksidatif stresin domine ettigi astim ve romatoid artrit gibi kronik
enflamatuvar rahatsizliklarda da antioksidan nanopartikiil miidahaleleri doku
yikimini 6nlemede ve klinik semptomlar iyilestirmede stiin bir performans
sergilemistir. Elde edilen tiim bu basarih preklinik ¢iktilar, nanoteknoloji tabanl
antioksidan stratejilerin genis bir hastalik yelpazesinde yiiksek bir translasyonel
potansiyele sahip oldugunu teyit etmektedir (Vaiserman et al., 2020).

8. KLINIK DENEMELER VE MEVCUT UYGULAMALAR

Antioksidan nanomedisinlerin insan denekler tizerindeki klinik ¢aligmalart
heniiz sinurli bir hacme sahip olsa da, bu alandaki translasyonel ilerlemeleri
temsil eden kritik 6rnekler bulunmaktadir. Ozellikle kurkuminin lipozomal
ve miseller gibi farkli nanoformiilasyonlar1, onkolojik siireglerde ve kronik
inflamatuvar patolojilerde destekleyici adjuvan tedavi olarak klinik denemelere
dahil edilmigtir. Chopra ve ark. (2021) tarafindan raporlandig: iizere,
nanokurkumin tiirevleri konvansiyonel kurkumin takviyeleriyle kiyaslandiginda
sistemik dolagtmda daha yiiksek plazma konsantrasyonlarina ulagmakta ve
biyokimyasal belirtegler diizeyinde daha efektif bir anti-inflamatuvar yanit
sergilemektedir (Chopra et al., 2021).

Benzer bir bagari, lipozomal glutatyon takviyeleri ile gergeklestirilen
caligmalarda da gozlenmistir. Saghkl goniilliiler tizerinde yapilan aragtirmalar,
lipozomal tagiyicilarin plazma glutatyon seviyelerini istatistiksel olarak
anlaml Olgiide artirdigini ve buna paralel olarak oksidatif stres belirteglerini
diiglirdiigiinii dogrulamugtir. Ayrica, Koenzim Q10’un nanoteknolojik bir
tiirevi olan NanoQ10, biyoesdegerlik analizlerinde standart yumusak jel
kapsiillere oranla plazma diizeylerini yaklagik iki kat artirmig; bu verimlilik
artig1 sonucunda iiriin bazi tilkelerde ticari besin takviyesi olarak raflarda yerini
almigtir (Bulbake et al., 2017)

Farmasotik uygulamalarin yani sira, nanoresveratrol ve nanokersetin gibi
bilesenleri ihtiva eden dermokozmetik formiilasyonlar, kiitanéz antioksidan
savunmay1 giiglendirme potansiyelleri ile pazarlanmaktadir. Bu uygulamalar
her ne kadar dogrudan terapotik ilag statiisiinde degerlendirilmesede,
nanoteknolojik modifikasyonlarin antioksidan biyoyararlanimi tizerindeki
artiric etkisinin pratikte kargilik buldugunu ve gelecekteki klinik protokoller
icin bir temel olugturdugunu agik¢a ortaya koymaktadir (Cetin & Ilktag, 2025).

Farmasotik Uriin Geligtirme

Giiniimiizde klinik otoriteler tarafindan dogrudan “nano-antioksidan”
sinifinda onaylanmug bir ilag hentiz bulunmasada, preklinik fazlarda elde edilen
bagarili sonuglar neticesinde birgok aday sistem klinik gelistirme siirecine
dahil edilmigtir. Bu baglamda, seryum oksit nanopartikiil dispersiyonlari,
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radyoterapi alan onkoloji hastalarinda saglikli dokular1 koruma amaglh
radyoprotektif bir strateji olarak 6ne ¢tkmaktadir. Hayvan modellerinden
elde edilen veriler, nanoseryumun radyasyon kaynakl reaktit oksijen tiirleri
(ROS) hasarini belirgin sekilde soniimleyerek saglikl hiicre popiilasyonlarini
stabilize ettigini dogrulamaktadir (Dhall & Self, 2018).

Bir diger dikkat gekici gelisme, bir nitroksit radikali olan Tempol yiiklii
nanopartikiil formiilasyonlarinin, akut radyasyon sendromuna kars1 Faz
I giivenlilik ¢aligmalarina baslamis olmasidir. Bu sistemlerde, Tempol
molekiiliiniin siiperoksit dismutaz (SOD) mimetik etkisinden yararlamlarak
hiicresel redoks dengesi korunmaktadir. Ayrica, diabetes mellitus kaynakli
noropati ve nefropati gibi kronik komplikasyonlarin patogenezinde rol oynayan
oksidatif stresin eliminasyonu i¢in antioksidan enzim tagtyan nanoplatformlar
tizerine aragtirmalar derinlesmektedir (Vaneev et al., 2025)

Ozellikle SOD veya katalaz gibi biyolojik olarak kirilgan yapidaki
enzimlerin, koruyucu bir nanotagiyict matrisi igerisine enkapsiile edilmesi,
bu enzimlerin proteolitik yikimdan korunmasini ve hedef hiicrelere aktif formda
iletilmesini saglamaktadir. Bu teknolojik yaklagim, dogal antioksidan enzimlerin
klinik terapideki kullanim kisitlarini agarak, oksidatif stres kaynakli sistemik
hastaliklarin tedavisinde yeni bir farmasotik donem baglatma potansiyeline
sahiptir (Klyachko et al., 2014).

9. KOZMETIK VE DESTEKLEYICI SAGLIK
UYGULAMALARI

Nanoteknolojinin antioksidan sahasindaki en dinamik ve hizli pratik
yansimalari, siiphesiz kozmetik endiistrisinde gozlemlenmektedir. Giintimiizde
pek ¢ok dermokozmetik formiilasyonda; “nano-enkapsiile vitamin C/E” veya
“koenzim Q10 nanopartikiilleri” gibi teknolojik bilegenler standart birer
unsur haline gelmistir. Bu sistemlerin temel dizayn amaci, dogal yollarla
stratum korneum (cilt bariyeri) tabakasini agmakta giigliik ¢eken hidrofilik
veya yiiksek molekiiler agirlikli antioksidanlari; lipozomlar, niozomlar veya
nanoemiilsiyonlar araciligtyla dermis tabakasina efektit bir sekilde iletmektir
(Ricci et al., 2024).

Bilimsel literatiirdeki bulgular, nanolipozomal formdaki C vitamininin
dermal kolajen sentezini stimiile ettigini ve ultraviyole (UV) kaynakli
fotohasarin onariminda kritik rol oynadigini gostermektedir. Benzer sekilde,
nano-enkapsiile koenzim Q10 ihtiva eden topikallerin, derideki endojen
antioksidan enzim seviyelerini anlaml derecede yiikselttigi kanitlanmugtir(Bilal
& Igbal, 2020).
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Bu tip inovatif iirlinlerin farmasotik ilaglara kiyasla ¢ok daha hizlh
ticarilegebilmesinin temel nedeni, tabi olduklar1 kozmetik regiilasyonlarin ve
onay prosediirlerinin ilag ruhsatlandirma siireglerine gore daha kisa siirede
tamamlanmasidir. Bu durum, antioksidan nanoformiilasyonlarin klinik ilag
pazarindan once kozmetik ve destekleyici saglik tirtinleri segmentinde genig
bir uygulama alani bulmasina zemin hazirlamistir (Pivetta et al., 2019).

10. SONUC

Nanoteknoloji tabanl antioksidan stratejilerin klinik pratiklere entegrasyonu
stirecinde agilmasi gereken bir dizi kritik bariyer bulunmaktadir. Bu engellerden
ilki, tiretim siireglerinin endiistriyel 6l¢eklendirilmesi ve standardizasyonuyla
ilgilidir. Laboratuvar 6lgeginde sentezlenen nanopartikiillerin, klinik kullanim
igin gerekli olan yiiksek miktarlarda ve her partide ayni fizikokimyasal 6zellikleri
(parti-parti giivenilirlik) koruyarak tiretilmesi zorunludur. Boyut dagilim, yiizey
yiikii ve kargo yiikleme kapasitesi gibi parametrelerin tutarliligi, hem terapotik
etkinligin hem de hasta giivenliginin saglanmast icin Tyi Imalat Uygulamalar:
(GMP) standartlarinda siki bir kalite kontrol mekanizmasi gerektirmektedir.
Ayrica, sentez protokollerinin karmagikligy, ticari stirdiiriilebilirligi tehdit
edebilecek yiiksek iiretim maliyetlerine yol agabilmekte; bu durum, maliyet-
etkin iiretim metotlarinin geligtirilmesini zorunlu kilmaktadir (Li et al., 2020).

Ikinci temel zorluk, nanotastyicilarin biyo-giivenlik profilleri ve potansiyel
toksisite riskleridir. Nanopartikiillerin akut ve kronik toksikolojik etkilerinin,
doku bazli birikim kapasitelerinin ve organ fonksiyonlar1 tizerindeki uzun
vadeli etkilerinin kapsaml bir sekilde analiz edilmesi gerekmektedir. Ozellikle
inorganik metal oksit nanopartikiiller gibi biyobozunur olmayan sistemlerin
viicutta kalma potansiyeli, kronik toksisite ve sistemik inflamatuvar yanitlar
agisindan ciddi endisgeler dogurmaktadir. Hayvan modellerinde gozlenen
giivenli doz araliklarinin insan fizyolojisine dogrudan ekstrapole edilememesi,
olas1 immiinolojik reaksiyonlarin ve hedef dig1 (off-target) etkilerin titizlikle
degerlendirilmesini gerektirir. Ideal bir nano-antioksidanin, terapotik gorevini
tamamladiktan sonra metabolize edilerek zararsiz yan {iriinlere dontismesi veya
viicuttan tamamen eliminasyonu, FDA ve EMA gibi regiilator otoritelerin onay
stireglerinde talep ettigi en temel kriterler arasindadir (Choi & McClements,
2020).

Ugiincii olarak, terapotik dozajin optimizasyonu ve oksidatif stresin
dinamik dogastyla uyumlu bir tedavi protokoliiniin belirlenmesi siireci biiyiik
belirsizlikler igermektedir. Oksidatif stres, patolojinin tiiriine ve evresine gore
degiskenlik gosterdiginden, statik bir antioksidan yaklagimi her klinik senaryoda
yeterli olmayabilir. Antioksidan miktarinin ve uygulama siiresinin hassas bir
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sekilde kalibre edilmemesi; yetersiz dozda etkisiz kalma riski tagirken, agir1
dozda endojen antioksidan savunma mekanizmalarinin baskilanmasina veya
paradoksal olarak pro-oksidan etkilerin tetiklenmesine yol agabilir. Reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) fizyolojik sinyal yolaklarindaki kritik rolleri goz
oniine alindiginda, miidahalenin sadece patolojik seviyeyi hedefleyen “hassas
redoks dengeleme” prensibine dayanmasi elzemdir. Bu gereksinim, gelecekte
biyobelirte¢ duyarli ve geri beslemeli salim yapabilen “akilli” nanotastyici
sistemlerin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir (Kim et al., 2010).

Mevcut teknik ve regiilatif zorluklara ragmen, nanoteknoloji tabanl
antioksidan yaklagimlarinin yakin gelecekte klinik pratikte stratejik bir konum
edinmesi 6ngoriilmektedir. Oksidatif stresin pek ¢ok kronik patolojinin
etiyolojisinde merkezi bir rol oynadig1 gercegi, redoks dengesini hedefleyen
yenilikgi ve spesifik tedavi modalitelerine olan gereksinimi artirmaktadir (L1

et al., 2020).

Literatiirdeki giincel egilimler, antioksidan nanoterapétiklerin 6zellikle
inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBD) ve artrit gibi enflamatuvar stireglerde;
Alzheimer ve Parkinson gibi norodejeneratif bozukluklarda; diyabetik
komplikasyonlarda ve ileri diizey dermatolojik uygulamalarda 6ncii rol
iistlenecegine igaret etmektedir. Halihazirda preklinik agamalarda bagarili
sonuglar sergileyen aday sistemlerin, takip eden 5-10 yillik periyotta kapsaml
klinik deneme evrelerine gegig yapmasi beklenmektedir.Nitekim Li ve ark.
(2020) tarafindan sunulan gelecek projeksiyonlarinda, mevcut farmakokinetik
ve toksikolojik bariyerlerin agilmasiyla birlikte, antioksidan nanoterapilerin
klinik uygulamalara entegrasyonunun 6ngoriilebilir bir zaman diliminde
gergeklesecegi vurgulanmugtir. Bu teknolojik doniigiim tamamlandiginda; daha
giivenli, hedefe yonelik ve kigisellestirilmis (personalize) tedavi protokolleri
araciligiyla, kronik hastalik yonetiminde hasta yagam kalitesinin ve tedavi
ciktilarinin optimize edilmesi miimkiin olacaktir (Li et al., 2020).
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Nanoag1 Kavramu ve Temel Prensipler
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Ozet

Nanoteknolojideki hizli gelismeler, ag1 bilimine yenilik¢i ve doniistiiriicii
yaklagimlar kazandirmig; bu baglamda nanoagilar (nanovaksinler), modern
immiinizasyon stratejilerinin merkezinde yer almaya baglamistir. Nanoagilar,
antijenlerin nanometre Olgegindeki tagiyic1 sistemler araciligiyla bagisiklik
sistemine sunulmasini temel alan, hedefe yonelik, kontrollii ve yiiksek etkinlikli
ag1 platformlaridir. Bu sistemler, antijen stabilitesini artirmalari, antijen
ve adjuvanlarin e zamanli sunumuna olanak tanimalari ve hem humoral
hem de hiicresel bagigikhik yanitlarmi giiglii bicimde indiikleyebilmeleriyle
konvansiyonel as1 teknolojilerinden belirgin sekilde ayrilmaktadir.

Bu kitap boliimiinde, nanoag1 kavrami ve temel prensipleri kapsamli bir sekilde
ele alinmakta; nanoagilarin klasik ast sistemlerine kiyasla sundugu avantajlar
molekiiler ve hiicresel diizeyde tartigilmaktadir. Polimerik, lipid bazl,
inorganik ve biyomimetik nanotagiyici sistemler ayrintili olarak incelenerek,
bu platformlarin antijen sunumu, ¢apraz sunum ve immiin yanit polarizasyonu
tizerindeki etkileri agiklanmaktadir. Ayrica nanopartikiil boyutu, yiizey yiikii,
morfoloji ve biyobozunurluk gibi biyofiziksel parametrelerin nanoas: etkinligi
ve giivenligi tizerindeki belirleyici rolleri vurgulanmaktadr.

Boliimde, nanoagilarin hiicresel etki mekanizmalari, antijen sunan hiicrelerle
etkilesimleri ve dogustan gelen bagisiklik sistemini aktive etme kapasiteleri
detaylandiriimakta; COVID-19 mRNA-LNP asilar1 ve kanser nanoagilar gibi
giincel klinik ve preklinik 6rnekler iizerinden bu teknolojinin translasyonel
degeri ortaya konmaktadir. Son olarak, nanoagilarin giivenlik, toksisite ve
regiilasyon boyutlart ile gelecekteki aragtirma yonelimleri degerlendirilerek,
nanoagilarin enfeksiyoz hastaliklar ve kanser immiinoterapisinde umut
vadeden bir ag1 paradigmasi sundugu sonucuna varilmaktadir.

1 Ogr. Gor. Nuran BAZAN CIR, Van Yiiziincii Y1l Universitesi,, Van Saghk Hizmetleri Meslek
Yiiksek Okulu Unvan, Kurum Bilgisi, mail adresi, ORCID ID: 0000-0002-9034-7547
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1. Nanoas1 Nedir? Tanimi ve Genel Kavram

Nanoteknoloji tabanl ag1 platformlar: olarak nitelendirilen nanoagilar
(nanovaksinler); antijenik bilegenlerin nanometre 6l¢egindeki tagiyici sistemler
aracihigiyla organize edildigi yenilik¢i immiinizasyon araglaridir. Modern
immiinoterapide devrim niteliginde bir yaklagim sunan bu yapilar; antijenin
hedeflenmig bir bigimde iletilmesi, immiinojenik kapasitenin optimize edilmesi
ve ¢ok fonksiyonlu bilesenlerin tek bir platformda entegrasyonuna olanak
tanimalariyla 6ne ¢ikarlar (He et al., 2025) .

Nanoagt mekanizmasi, nanopartikiil formundaki tagiyicilarin antijeni
dig etkenlere karg1 korumasinin otesinde, bu bilesenlerin spesifik bagisiklik
hiicrelerine hassas bir dogrulukla ulagtirilmasini saglar. Bu siiregte antijen ile
adjuvanin (bagisiklik yanitin gii¢lendirici madde) ayni1 tagtyici sistem iginde eg
zamanl olarak sunulmasi, bagisiklik sisteminin aktivasyonunda sinerjik bir etki
yaratir. Teknik bir perspektifle nanoas1 konsepti; antijenin dogrudan kendisinin,
kullanilan adjuvanin veya her ikisini kapsayan tastyict matrisin nano ol¢ekte
yapilandirildig: tiim sistemleri igerir. Bu sofistike yapisal ozellikler, geleneksel
ag1 metotlarindan farkli olarak, nanoagilarin hem giiglii bir humoral (antikor
temelli) yanit hem de kapsamli bir hiicresel (T hiicresi aracilt) bagigiklik yaniti
uyarmasina imkan tanir (Saleh et al., 2025).

Nanoag: formiilasyonlarinin fiziksel boyutlari, genel olarak birkag on
nanometre ile birkag yiiz nanometre spektrumunda yer almaktadir. Literatiirde,
ozellikle 50-250 nm araligindaki nanopartikiiler tagiyicilarin, doku spesifik
biyodagilim ve sistemik dolagim siiresi (farmakokinetik stabilite) agisindan en
tist diizey performansi sergiledigi kaydedilmektedir. Bu morfolojik avantajlar
sayesinde s0z konusu platformlar, antijenlerin hedef hiicre gruplarina iletimini
optimize etmekte, antijen sunum siireglerini iyilestirmektedir. Ayn1 zamanda
dogal bagisiklik sinyallerini valide edilmig bir giivenlik ¢ergevesinde aktive
ederek, giiglii efektor T-hiicresi yanitlarinin indiiklenmesine olanak tanimaktadir.
Artirilmug stabilite, fonksiyonel etkinlik ve lojistik kolayliklar sunan nanoast
teknolojileri, geleneksel vaksinolojiden modern immiinoterapiye gegiste merkezi
bir rol oynayarak ag1 mithendisliginde yeni bir donemi baglatmugtir (Baruah
et al., 2023). Yakin gegmiste deneyimlenen COVID-19 pandemisi ise, ileri
nanoteknolojik yaklagimlarin yeni nesil agilarin tasarimu, gelistirilmesi ve klinik
uygulama siireglerindeki kritik fonksiyonunu ve stratejik vazgegilmezligini
somut bir bi¢gimde tescil etmistir (He et al., 2025).

Ozetle nanoagi paradigmasi, malzeme bilimi ile immiinoloji disiplinlerinin
sinerjik birlegimi neticesinde ortaya ¢ikan inovatif bir agilama stratejisini temsil
etmektedir. Bu yaklagimin temel dayanagi, nanoteknolojik metodolojiler
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vasitasiyla antijenik yapilarin kontrollii, spesifik hedeflere odakl ve biyofiziksel
acidan kararlt bir formda immiin sisteme takdim edilmesidir.

2. Nanoasilarin klasik as1 teknolojilerine gore avantajlari

Konvansiyonel ag1 formiilasyonlar: ile mukayese edildiginde; nano-
platformlar, antijenik stabilitenin maksimize edilmesi, efektor immiin yanitin
belirli bir yonde (hiicresel veya humoral) hassas bir sekilde modiile edilebilmesi
ve antijen ile adjuvan gibi fonksiyonel bilegenlerin tek bir tasgiyic1 matriks
biinyesinde es zamanl olarak entegre edilebilmesi gibi stratejik tistiinliikler
saglamaktadir. Miiteakip kisimlarda, nanoagilarin klasik sistemlere yonelik
avantajlari, literatiirde yaygin olarak kullanilan nanotagiyic gesitleri ve
bu sistemlerin molekiiler diizeydeki etki mekanizmalar1 detayl: bir teknik
perspektifle irdelenecektir (He et al., 2025).

Nanovaksin teknolojilerinin geleneksel immiinizasyon yontemlerine
kiyasla sundugu stratejik avantajlar, molekiiler ve sistemik diizeyde su sekilde
detaylandirilabilir:

Artmug antijen stabilitesi: Antijenik bilesenlerin nanotastyict matrisler
igerisinde enkapsiile edilmesi veya partikiil yiizeyine konjuge edilmesi, bu
yapilarin enzimatik proteolize ve termal denatiirasyona karg1 direncini artirir. Bu
koruyucu mekanizma, ag1 antijenlerinin in vivo ortamda biyolojik aktivitelerini
yitirmeden daha uzun siire kalmasini saglar. Ozellikle yapisal hassasiyeti yiiksek
olan protein ve peptit temelli antijenler, nanotagiyicilar sayesinde ekstrem
tizyolojik kogullarda bile konformasyonel biitiinliiklerini koruyabilmektedir.
Bu durum, nihai iiriiniin raf 6mriinii uzatirken, soguk zincir gereksinimlerini
esneterek saha kogullarindaki operasyonel etkinligi optimize eder (Li et al.,
2023).

Gelistirilmig antijen sunumu ve immiinojenisite: Nanopartikiiler sistemler,
antijenlerin profesyonel antijen sunan hiicrelere (APC), 6zellikle de dendritik
hiicrelere ulagtiriimasinda yiiksek verimlilik sergiler. Nanometre ol¢egindeki
bu yapilar, interstisyel dokulardan lenf diiglimlerine pasif difiizyon veya aktif
tagima yoluyla kolayca drene olarak fagositik hiicreler tarafindan internalize
edilir. Bu siireg, antijenin hem MHC Simif I hem de MHC Simif IT yolaklar:
tizerinden sunulmasini (gapraz sunum) tetikler. Sonug olarak nanoasilar, klasik
agilarin odaklandigr humoral (antikor) yanitin Gtesine gegerek, sitotoksik
T lenfosit (CTL) aktivasyonunu igeren giiglii bir hiicresel bagisiklik profili
olusturur (Kim et al., 2019).

Hedefe yonelik teslim ve kontrollii salim: Nanotagiyici platformlar,
yiizeylerine entegre edilen spesifik ligandlar (antikorlar, peptitler veya
karbonhidratlar) aracihigiyla belirli hiicre popiilasyonlarini taniyacak sekilde
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tonksiyonel hale getirilebilir. Bu “akilli” dagitim mekanizmasi, antijenin
dogrudan immiin kompetan hiicrelere ulagmasini saglar. Ayrica, PLGA gibi
biyobozunur polimerler kullanilarak gelistirilen sistemler, antijenin salim
kinetigini zamana yayarak bir “depo etkisi” (depot effect) yaratir. Antijenin
giinler veya haftalar boyu siiren siirekli salimi, bagigiklik sisteminin kesintisiz
uyarilmasini saglayarak, tekrarlayan rapel (booster) doz ihtiyacini minimize
etme potansiyeline sahiptir (Lin et al., 2025).

Adjuvan entegrasyonu ve giiglii innate aktivasyon: Nanovaksin platformlari,
antijen ile immiinomodiilator adjuvan molekiillerin (6rnegin TLR agonistleri)
ayni tagryici birim igerisinde ko-enkapsiilasyonuna olanak tanir. Bu eg zamanl
sunum, dendritik hiicrelerin antijeni biinyesine alirken ayni1 zamanda giiglii
maturasyon sinyalleri (tehlike sinyalleri) almasini saglar. Adjuvanin partikiiliin
yapisal bir bilegeni haline getirilmesi, bagigiklik yanitinin hem kantitatif hem
de kalitatit derinligini artirir (Nam et al., 2017).

Daha az yan etki ve toksisite: Hassas hedefleme ve kontrollii salim 6zellikleri,
antijen ve adjuvanlarin sistemik dolagima kontrolsiiz dagilimini engelleyerek
“hedef dis1” (off-target) etkileri ve sistemik toksisite riskini onemli 6lglide azaltir.
Birgok nano-platformun PLGA veya lipidler gibi biyouyumlu ve biyobozunur
materyallerden sentezlenmesi, bu yapilarin viicutta laktik asit veya glikolik asit
gibi dogal metabolitlere pargalanmasini saglar. Bu biyokimyasal 6zellik, uzun
vadeli giivenlik profilini gii¢lendirirken, 6zellikle lipid nanopartikiillerin hiicre
zar1 ile olan yapisal benzerligi immiin toleransi ve biyogiivenligi artirmaktadir
(Maji et al., 2023).

Esneklik ve ¢ok yonliiliik: Nanovaksin tasarimi, modiiler bir mithendislik
yaklagimina izin vererek farkli patojenlere veya hastalik tiplerine gore hizlica
adapte edilebilir. Tek bir nanopartikiil biinyesine birden fazla antijenin
veya adjuvan kombinasyonunun entegre edilebilmesi, polivalan agilarin
geligtirilmesini kolaylagtirir. Bu teknolojik esneklik, hem genis spektrumlu
kombine agilarin tiretiminde hem de kanser immiinoterapisinde kullanilan
kigisellestirilmig neoantijen stratejilerinde devrim niteliginde bir uygulama
alan1 sunmaktadir (He et al., 2025).

Nanoagilarin sundugu bu teknik ve fonksiyonel iistiinliikler, hem enfeksiy6z
hastaliklarin kontrol altina alinmasinda hem de onkolojik immiinoterapi
stratejilerinde paradigma degistirici ilerlemelerin 6niinii agmustir. Ozellikle
diigiik immiinojenisite sergileyen antijenlerin biyolojik etkinliginin artiriimast,
erisimi gii¢ hiicre popiilasyonlarina spesifik antijen iletiminin ger¢eklestirilmesi
ve yiiksek mutasyon kapasitesine sahip degisken patojenlere kargi heterolog
(¢apraz) koruma saglanmasi gibi kritik gereksinimlerde, nanoteknoloji tabanl
ag1 platformlart distinktif ¢6ztimler sunmaktadir. Bununla beraber, nanoagilarin
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tasarim ve uygulama siireglerindeki bu potansiyel avantajlarin realize edilmesi,
biiyiik 6l¢lide hedeflenen immiinolojik amaca uygun nanotastyici sistemlerin
rasyonel se¢imine bagldir (Wang et al., 2025).

3. Kullanilan nanotasiyici sistemler

Nanoagilarin tasarimlarinda birgok farkli nanotagiyict sistemler
kullanilmaktadir. Bu tagryicilar; hem bagigiklik sisteminin verdigi yanitin
istendigi gibi sekillenmesine hemde antijenlerin en etkili mekanizmada
sunulmasini saglar. Baglica nanotagiyici tiirleri ve gosterdikleri 6zellikler agagida
Ozetlenmigtir:

(A) Inorganic nanoparticles
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Sekil 1. Nanoas: platformlarmda kullandan baslca nanopavtikiil sinaflar. (A)
Inorganik nanopartikiiller: Altwn, demir oksit, silika, karbon nanotiip gibi inorganik
malzemelevden olusan nanotaswycilardw: (B) Polimerik nanopartikiiller: PLGA,
PLA, kitosan gibi dogal veya sentetik polimerlevden divetilen, biyobozunur yapida
nanotaswwcilar. (C) Lipid nanopartikiiller: Lipozomlay, kate lipid nanoparaciklar
(SLN) veya nanoemiilsiyonlar gibi lipid bilesenlevden olusan vesikiiler sistemler.

(D) Biyomimetik nanopartikiiller: Viviis-benzeri pavtikiiller (VLP), bakteriyel dis
membran vezikiilleri (OMV) veya hiicve zar: kapl nanopartikiiller gibi canle yapilarm
ozelliklerini taklit eden sistemler.
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Inorganil Nanopartikiiller:

Inorganik materyallerden sentezlenen nano 6lgekli tastyicr sistemler olan
inorganik nanopartikiiller; altin nanopartikiiller, demir oksit nanotanecikleri,
silika nanojelleri ve karbon nanotiipler gibi gesitli yapilar1 kapsamaktadir.
S6z konusu partikiiller, yiiksek yapisal stabilite sergilemeleri ve biyolojik
sistemlerle uyumlu dogalar1 nedeniyle ag1 teknolojilerinde tagtyici platformlar
olarak literatiirde genig yer bulmustur. Bu sistemler, antijenlerin yiizeylerine
konjugasyon veya adsorpsiyon yontemleriyle baglanmasi aracihigyla ilgili
immiin hiicrelere hedeflenmis bir sunum gergeklestirebilmektedir. Ozellikle
altin ve demir oksit bazli nanopartikiiller, sahip olduklar1 intrinsik (dogal)
adjuvan Ozellikleri sayesinde, tagidiklar1 antijenin yani sira dogal bagisiklik
sistemini de stimiile edebilme kapasitesine sahiptir (Guzman-Mendoza et
al., 2020).

Inorganik nanotastyicilarin sagladigi bir diger kritik avantaj ise termal ve
cevresel faktorlere kars1 gosterdikleri direngtir; bu durum ag1 formiilasyonlarinin
genel stabilitesine ve raf dmriine olumlu katki saglar. Ancak, bu yiiksek
kararlilik diizeyi biyolojik agidan bazi riskleri de beraberinde getirebilmektedir.
Biyobozunur olmayan inorganik yapilarin viicutta uzun siireli biyobirikimi,
kronik inflamasyon veya fibrozis gibi patolojik siiregleri tetikleyebilir. Bu
dogrultuda giincel aragtirmalar, bu olumsuz etkileri minimize etmek
amactyla biyolojik olarak pargalanabilir inorganik nanopartikiil sistemlerinin
gelistirilmesi izerine yogunlagmaktadir. Bu teknolojiler giintimiizde 6zellikle
kanser immiinoterapisinde tagtyic1 ve immiinostimiilan olarak kullanilmasinin
yani sira, viriis benzeri pargacik tasarimlart gibi gesitli viral ag1 galigmalarinda
da etkin bir gekilde degerlendirilmektedir (Luo et al., 2017).

Polimerik Nanopartikiiller:

Biyobozunur ve biyouyumlu polimerik matrislerden sentezlenen bu
nanotagiyict sistemler, antijen ve adjuvanlarin polimerik bir yap1 igine
enkapsiile edilmesi veya yilizey modifikasyonu yoluyla tutundurulmasi esasina
dayanmaktadir. Polimerik nanopartikiiller, geleneksel as1 tagiyici sistemlerine
kiyasla antijenlerin enzimatik degradasyona kars1 korunmasi, kontrollii salim
mekanizmalariyla biyolojik etkinligin siiresinin uzatilmasi ve spesifik doku
hedefleme kapasitesi gibi stratejik avantajlar sunmaktadir. Bu tagiyicilarin
tizikokimyasal 6zellikleri, sentez ve formiilasyon parametreleri {izerinden hassas
bir gekilde modiile edilebilmekte; boylelikle partikiil boyutu, yiizey yiikii ve
morfoloji gibi degiskenler optimize edilerek aginin immiinolojik performansi
artirilabilmektedir.
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Literatiirde en sik bagvurulan polimerik materyaller; poli (laktik-ko-
glikolik asit) (PLGA), polilaktik asit (PLA), kitosan ve polietilen glikol
(PEG) olarak 6ne gikmaktadir. Ozellikle FDA onayl bir polimer olan PLGA,
yiiksek biyouyumlulugu ve viicut igerisinde hidroliz yoluyla kademeli olarak
parcalanabilme 6zelligi nedeniyle tibbi uygulamalarda en gok tercih edilen
materyaldir. PLGA matrisine yiiklenen antijenler, polimerin kontrollii hidrolizi
sayesinde yavag bir salim profili sergileyerek uzun siireli bir immiin stimiilasyon
meydana getirir. Nitekim fare modellerinde yiiriitiilen influenza aragtirmalari,
PLGA nanopartikiillerine enkapsiile edilen antijenlerin hem humoral (antikor)
hem de hiicresel (T hiicresi) yanitlarda siireklilik sagladigini ve farkl viriis
alt tiplerine kars1 gapraz koruma kapasitesini artirdigint kanitlamigtir. Uretim
stireglerinin iyi karakterize edilmis olmasi, bu sistemlerin biyodistribiisyon
ve immiin hiicre etkilesimlerinin optimize edilmesine olanak tanimaktadir.
Giincel ¢aligmalar dogrultusunda polimerik nanopartikiil platformlari,
enfeksiyoz hastaliklara karg1 profilaktik asilarin gelistirilmesinde ve kanser
immiinoterapisinde terapotik yaklagimlar olarak yogun sekilde incelenmektedir
(Stephens & Varga, 2020; Wang et al., 2022; Wang et al., 2025; Zhou et
al., 2022).

Lipid Nanopartikiiller:

Biiyiik olglide veya tamamen lipit bazli molekiillerden sentezlenen bu
nanotagiyict sistemler; lipozomlar, kati lipid nanopartikiiller (SLN) ve
nanoyapili lipid tagtyicilar (NLC) gibi gesitli alt kategorileri biinyesinde
barindirmaktadir. Lipid nanopartikiiller, yiiksek biyolojik uyumluluklar: ve
diigiik intrinsik toksisite profilleri ile literatiirde 6ne ¢ikmakta; ayni zamanda
hem hidrofobik hem de hidrofilik karakterdeki antijenleri biinyelerinde stabilize
edebilme yetenekleriyle ¢ok yonlii bir kullanim sunmaktadir. Bu sistemler,
antijen ve adjuvanlar1 kapsiilleyerek veya yiizey etkilesimleriyle koruyarak
enzimatik degradasyonu engellemekte ve hedef hiicrelere membran fiizyonu
yoluyla etkin bir gekilde iletebilmektedir.

Ozellikle fosfolipid ift katmanli vezikiiler yapilar olan lipozomlar, sulu
cekirdeklerinde hidrofilik, lipid tabakalarinda ise hidrofobik molekiilleri
tagtyabilme kapasitesine sahiptir. Bu yapisal avantaj, oral yolla uygulanan
agilarin gastrointestinal sistemdeki sert kogullardan korunarak immiin sisteme
ulastirilmasina olanak tanir. Lipid nanopartikiiller, endiistriyel lgeklenebilirlik
ve yiiksek enkapsiilasyon verimliligi agisindan da stratejik bir oneme sahiptir.
Lipidlerin hiicresel membranlara benzerligi, bu sistemlerin immiin sistem
tarafindan iyi tolere edilmesini saglayarak yan etki riskini minimize etmektedir.
Nitekim COVID-19 pandemisi siirecinde kullanilan iyonize lipid nanopartikiil



32 | Nanoass Kavvama ve Temel Prensipler

(LNP) teknolojisi, mnRNAnin hiicre igine giivenli transferini gergeklestirerek
nanoag1 konseptinin bagarisini kiiresel 6lgekte kanitlamigtir.

Buna kargin, lipid nanopartikiillerin 6zellikle biiyiik molekiillii protein
veya mRNA gibi yapilar igin siirh yiikleme kapasitesi sunmasi 6nemli bir
kisitlilik olarak degerlendirilmektedir. Ayrica, mRNA yiiklii LNP’lerin stabilite
korunumu i¢in gereksinim duydugu agir1 diisiik sicaklik kogullart (-70°C), lojistik
ve depolama siireglerinde zorluklara neden olmaktadir. Giincel aragtirmalar,
bu dezavantajlar1 gidermek ve formiilasyon stabilitesini artirmak {izerine
yogunlagmaktadir. Mevcut kisitliliklara ragmen lipid nanopartikiil platformlari,
Ptizer-BioNTech ve Moderna gibi onaylanmug agilardaki etkinligiyle modern
ag1 teknolojisinin temel taglarindan biri haline gelmigtir (Hennigan & Lavik,
2023; Hui Yi et al., 2015).

Biyomimetik Nanopartikiiller:

Biyolojik sistemlerin veya viral yapilarin spesifik fonksiyonel 6zelliklerini taklit
eden nanotagiyici sistemler olarak tanimlanan biyomimetik nanopartikiiller;
virtis benzeri partikiiller (VLP), bakteriyel vezikiiller ve hiicre zar1 ile kaplanmg
nanopartikiiller gibi inovatif yaklagimlar: kapsamaktadir. Bu sistemler, sahip
olduklar1 karmagik biyolojik konfigiirasyonlar sayesinde antijenleri spesifik
immiin hiicrelere yiiksek etkinlikte ulagtirabilmekte ve giiglii immiinolojik
yanitlari tetikleyebilmektedir.

Viriis benzeri partikiiller (VLP), gergek viriislerin yapisal proteinlerinin
kendiliginden organize olmasiyla meydana gelen ancak replikasyon yetenegi
bulunmayan, genetik materyalden yoksun bog kapsid yapilarindandir (Wang
etal., 2024). VLP’ler, hedef patojenin antijenik mimarisini birebir yansittiklar
igin bagigiklik sistemi tarafindan “yabanci istilac1” olarak tanimlanmakta ve bu
sayede yiiksek diizeyde n6tralizan antikor sentezine yol agmaktadir. Bu teknoloji
giiniimiizde HPV ve Hepatit B agilarinda klinik bagariyla uygulanmaktadir.

Dig membran vezikiilleri (OMV) ise Gram-negatif bakterilerin sekrete
ettigi, yaklagik 50-200 nm gapindaki bakteriyel membran fragmanlaridir.
OMV ler, biinyelerinde dogal olarak lipopolisakkarit (LPS) ve gesitli membran
proteinleri gibi patojen iliskili molekiiler desenler (PAMP) barindirdiklar igin,
ek bir adjuvana gerek duymaksizin kuvvetli bir dogal bagisiklik aktivasyonu
saglarlar. Genetik mithendisligi yontemleriyle spesifik antijenleri sunacak
sekilde modifiye edilebilen bu vezikiiller, hedef patojene karg1 6zgiil immiinite
gelistirilmesinde kritik rol oynar; nitekim invaziv meningokok hastaliklarina
karg1 gelistirilen OMV bazh agilar, bu yaklagimin koruyuculugunu kanitlamgtir.

Biyomimetik nanoteknolojinin bir diger 6nemli kolu olan hiicre zar1 kapl
nanotagtyicilar, polimerik veya inorganik bir ¢ekirdegin eritrosit, trombosit
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veya tiimor hiicre zarlariyla enkapsiile edilmesi esasina dayanir. Bu “kamuflaj”
stratejisi, nanopartikiiliin sistemik dolagimda immiin sistem tarafindan erken
eliminasyonunu engelleyerek biyoyararlanim siiresini uzatmakta veya belirli
dokulara segici olarak hedeflenmesini saglamaktadir.

Biyomimetik sistemler, tistiin hedefleme kabiliyetleri ve yiiksek immiinojenik
profilleri ile literatiirde 6ne ¢iksalar da; ¢ok asamali tiretim siiregleri, yiiksek
maliyetleri ve endiistriyel 6l¢eklendirme zorluklar bu teknolojinin baglica
kisithliklaridir. Giintimiizde biiyiik oranda preklinik aragtirmalar sathasinda
olmalarina ragmen biyomimetik nanotasiyicilar, gelecekte hem enfeksiyon
hastaliklarinin profilaksisinde hem de kanser immiinoterapisinde devrim
niteliginde ag1 platformlar1 olma potansiyelini korumaktadir (Gao etal., 2022;
Hou et al., 2005).

4. Nanoagilarin hiicresel diizeyde etki mekanizmalar1

Nanoaglar, biyolojik sistemlere dahil edildiklerinde konvansiyonel agilardan
belirgin gekilde ayrilan bir biyodagilim kinetigi ve hiicresel etkilegim profili
sergilerler. Nanopartikiiler yapilar, optimize edilmig boyut avantajlar1 sayesinde
enjeksiyon bolgesinden lenfatik drenaj yoluyla “draining” lenf nodlarina hizla
transfer olabilirler (Lu et al., 2021). Lenf diiglimlerinde yerlesik bulunan
dendritik hiicreler (DH) ve makrofajlar gibi profesyonel antijen sunucu
hiicreler (APCler), bu partikiilleri endositoz veya fagositoz yolaklart araciigiyla
internalize ederler.

Partikiil boyutunun, hiicresel alim mekanizmasini ve dolayisiyla uyarilacak
immiin yanitin niteligini belirledigi bilinmektedir. Bu baglamda:

* 20-200 nm g¢apindaki nanopartikiiller genellikle endositoz yoluyla
alinarak giiglii hiicresel (T hiicresi) yanitlar1 tetikleme egilimindedir.

* 0.5-5 \nm araligindaki daha biiyiik partikiiller ise fagositoz yoluyla
islenerek oncelikle humoral (antikor temelli) bagisiklik yanitlarin
stimiile eder.

Bu nedenle nanoas: tasariminda partikiil morfolojisi ve boyutu, hedeflenen
immiinolojik ¢iktiya gore modiile edilmesi gereken stratejik bir parametredir

(Kim et al., 2019).
Antijen Isleme ve Capraz Sunum (Cross-Presentation) Mekanizmas:

APCller tarafindan internalize edilen nanoagilarin, antijenik determinantlari
uygun bagigiklik yolaklarinda sunabilmesi igin 6zgiil bir isleme siirecinden
gegmesi gerekmektedir. Klasik immiinolojide eksojen (dig kaynakli) antijenler,
endozomal/lizozomal sistemde degradasyona ugrayarak MHC Sinif 11
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molekiilleri aracihigiyla yiizeye sunulur ve CD4+T hiicrelerini (yardimer T
hiicreleri) aktive eder.

Ancak nanoagilarin en kritik avantajlarindan biri, antijenleri bu
konvansiyonel yolun 6tesine tagtyarak MHC Simif I sunum yolagina dahil
edebilme kapasitesidir (Kim et al., 2019). Normal sartlarda sadece hiicre
i¢inde iiretilen (endojen) antijenlere 6zgii olan bu yolak, nanoagilarin uyardig:
“¢apraz sunum” (cross-presentation) mekanizmast ile eksojen antijenlere de
agilir. Bu siire¢ temel olarak iki ana endozomal kagig stratejisiyle gergeklesir:

1. Endozomal Riiptiir: Nanopartikiiliin endozomal vezikiil igerisinde
neden oldugu ozmotik gisme ve fiziksel pargalanma sonucu igerigin
sitozole salinmasi.

2. Membran Fiizyonu: Partikiiliin endozomal membran ile birleserek
antijeni dogrudan sitozole birakmast.

Sitozole transfer edilen antijenik peptitler, proteazlar tarafindan uygun
boyuta getirildikten sonra endojen antijen isleme yoluna dahil olur;
endoplazmik retikulumda MHC Sinif I molekiilleriyle kompleks olugturarak
hiicre yiizeyine eksprese edilir. Bu mekanizma, digaridan verilen bir antijenin
CD8+ T hiicrelerinde klonal genigleme ve sitotoksik aktivite baglatmasin
saglar. Ozellikle tiimér hiicrelerinin veya viral enfeksiyonlarin eliminasyonunda
CD8+ T hiicre yanitlarinin hayati rolii, nanoagilarin bu alandaki terapotik
degerini pekistirmektedir (Alloatti et al., 2016; Embgenbroich & Burgdorf,
2018; Joftre et al., 2012).

Nanopartikiillerin fizikokimyasal yiizey karakteristikleri, hiicresel etkilesim
dinamikleri ve intraselliiler sinyal yolaklari iizerinde belirleyici bir role sahiptir.
Pozitif yiiklii (katyonik) nanopartikiiller, anyonik karakterdeki hiicre zarlariyla
kurduklar: giiglii elektrostatik etkilesimler neticesinde antijen sunucu hiicreler
(APCler) tarafindan daha efektif bir sekilde internalize edilmektedir. Dahasi, bu
katyonik sistemlerin endozomal vezikiiller igerisinde protonlar: tamponlayarak
ozmotik basing artigina ve takiben membran biitiinligiiniin bozulmasina yol
agtig bilinmektedir; literatiirde “proton siingeri etkisi” olarak tanimlanan
bu fenomen, antijenin sitozole transferini kolaylagtirarak ¢apraz sunum
kapasitesini artirmaktadir (Roopngam, 2019). Ozellikle PLGA gibi asidik
gruplar barindiran polimerik yapilarda yiizey yiikiiniin modiilasyonu, bu
mekanizma iizerinden immiinolojik ¢iktiy1 dogrudan etkilemektedir. Yiizey
yiikiiniin yani1 sira, partikiil morfolojisi (6rnegin kiiresel yapilara kiyasla
cubuk veya fiber geometrileri), hidrofobisite derecesi ve yiizeydeki hedefleyici
ligandlarin varhigy, hiicresel tanima mekanizmalarini ve tetiklenen immiin
yanitin polarizasyonunu dogrudan modiile etmektedir. Bu veriler 1s181inda
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nanoagi tasarimi, hiicresel diizeydeki etkilesimlerin hassas bir gekilde optimize
edilmesi esasina dayanmaktadir (Silva et al., 2015).

Nanoagilarin immiinolojik etkinligi, yalnizca antijen transferiyle sinirlt
kalmayip, dogustan gelen bagigiklik sisteminin eszamanli aktivasyonuyla da
iligkilidir. Nanopartikiillerin hem tastyict hem de intrinsik birer adjuvan olarak
islev gormesi, bu platformlarin stratejik 6nemini artirmaktadir. Nanotagtyici
ylizeyine entegre edilen patojen iligkili molekiiler desenler (PAMP), dendritik
hiicrelerin antijeni internalize ederken ayni zamanda kritik tehlike sinyalleri
almasini saglamaktadir. S6z gelimi, bir TLR4 agonisti olan MPL-A igeren
nanoagi sistemleri, dendritik hiicrelerin TLR4 yolagi iizerinden aktivasyonuna
ve CD80 ile CD86 gibi kostimiilator molekiillerin ekspresyonuna olanak
tantyarak T hiicresi sunum verimliligini maksimize etmektedir. Bu durum,
nanotagtyicilara dahil edilen adjuvan bilesenlerin, hiicresel diizeyde geligen
bagisiklik yanitinin hem giddetini hem de niteligini programlayabildigini
kanitlamaktadir (Hamdy et al., 2008; Silva et al., 2015).

5. Antijen sunumu ve immiin yanut iliskisi

Agilarin protektif etkinligi, ihtiva ettikleri antijenlerin uygun immiinolojik
efektor mekanizmalarla eglestirilmesine dogrudan baghdir; bu baglamda antijen
sunum siireci, adaptif bagigikligin spesifikasyonunda ve yonlendirilmesinde
merkezi bir konuma sahiptir. Nanoagi platformlari, antijen sunum dinamiklerini
hem kalitatif hem de kantitatif agidan modiile ederek geligecek immiin yanitin
karakteristik Ozelliklerini belirleme kapasitesine sahiptir. Geleneksel ag1
yaklagimlari ekseriyetle giiglii bir humoral (antikor) yanit tesis etmeyi odada
tutarken, nano-6lgekli platformlar hem humoral hem de hiicresel bagigiklik
bilesenlerini egzamanli olarak stimiile etmeyi hedeflemektedir.

Nanopartikiiler sistemler aracihigiyla gergeklestirilen kontrollii antijen
salimi ve lenf nodu odakli biyodagilim, antijenlerin immiin sistem tarafindan
daha uzun siireli ve efektif bir bi¢imde iglenmesine olanak tanimaktadir. Bu
durum, profesyonel antijen sunucu hiicreler olan dendritik hiicreler ile T
lenfositleri arasindaki etkilesim sikligini ve niteligini artirmaktadir. Nitekim
nanopartikiil bazli agilarin sistemik eliminasyona veya biyodegradasyona
ugramadan biyolojik ortamlardaki persistansini koruyabilmesi, dendritik hiicre
olgunlagmasi, T hiicre klonal ekspansiyonu ve B hiicre aktivasyonu igin gerekli
olan kritik siireci desteklemektedir. Sonug olarak, bu zamansal avantaj daha
matiir ve giiglii bir adaptif immiin yanitin olugmasina zemin hazirlamaktadir.
Ozellikle ikincil lenfoid organlara yénelik hedeflendirme stratejileri, antijenlerin
dogrudan lenf nodlarina iletilmesini saglayarak dendritik hiicre-T hiicresi
etkilesimini maksimize etmekte ve bu etkilesim {izerinden sitokin sekresyon
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profili ile yardimc1 T hiicre polarizasyonunu belirleyici sekilde etkilemektedir
(Saleh et al., 2025).

Capraz sunum mekanizmasi, 6zellikle onkolojik ve viral immiinoprofilaksi
stratejilerinde antijen sunumu ile immiin yanit arasindaki iligkinin kavranmasi
agisindan kritik bir fenomendir. Nanovaccine platformlari, normal gartlarda
sadece endojen epitoplara yanit veren $CD8 ™ +8 T lenfositlerini, eksojen
antijenlerin antijen sunucu hiicrelerdeki (APC) MHC Sinuf I yolagina efektif
bir gekilde yonlendirilmesi yoluyla siirece dahil edebilme yetenegine sahiptir.
Viral replikasyonun kontrol altina alinmasi ve malign transformasyona ugramus
hiicrelerin elimine edilmesi igin elzem olan sitotoksik T lenfosit (CTL) yanutlari,
antijenlerin bu spesifik intraselliiler yolaga girmesiyle optimize edilmektedir.

Literatiirdeki ¢aligmalar, belirli nanotasiyici formiilasyonlarinin
konvansiyonel ag1 yaklagimlarina kiyasla ok daha yiiksek diizeyde $CD8 ™ +$
T hiicresi aktivasyonu sagladigini ortaya koymusgtur. Nitekim nanopartikiiler
sistemlerle iletilen tiimor antijenlerinin, serbest formdaki antijenlere oranla
$CD8 "™ +$ T hiicrelerini belirgin sekilde daha etkili aktive ettigi ve bunun
sonucunda tiimor progresyonunu anlaml olgiide baskiladigr kanitlanmugtir;
bu bulgular nanoagilarin terapotik immiin yanit olugturmadaki potansiyelini
dogrulamaktadir (Castellino et al., 2006).

Antijen sunum siireglerinin bir diger temel boyutu ise B hiicresi aracili
humoral yanitlarin modiilasyonudur. B lenfositler, antijenleri ylizey reseptorleri
(BCR) vasitastyla tanimakta olup, nanopartikiillerin antijenleri tekrarlayan ve
multivalent bir geometride yiizeylerinde sunmasi, B hiicre tanima frekansini
ve BCR ¢apraz baglanmasini (cross-linking) artirmaktadir.

Ozellikle viriis benzeri partikiiller (VLP) gibi sistemler, bu yiiksek
yogunluklu antijen sunumu sayesinde giiglii antikor yanitlari tetiklemektedir.
Ayrica nanotastyicilar, yardimer T ($T_HS) hiicreleri ile B hiicreleri arasindaki
etkilesimi de dolayl olarak stabilize ederek humoral bagigikligin niteligini
gelistirmektedir. APC’lerin giiglii bir sekilde stimiile edilmesi ve $T_HS$ hiicre
polarizasyonunun immiinolojik gereksinimlere uygun yonde saglanmasi
durumunda, antijene spesifik B hiicreleri optimal diizeyde hiicresel destek
almakta; bu da germinal merkez reaksiyonlarini, affinite olgunlagmasini ve
bellek B hiicresi popiilasyonlarinin olusumunu giiglendirmektedir. Neticede,
tiretilen antikorlarin sadece kantitatif titresi degil, affinitesi ve notralizasyon
kapasitesi gibi kalitatif 6zellikleri de belirgin sekilde artig gostermektedir
(Zaric et al., 2015).
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6. Nanoas: platformlarinin biyokimyasal ve biyofiziksel 6zellikleri

Bir nanoag1 platformunun klinik bagarisi, temel olarak tercih edilen
nanotagiyicinin biyokimyasal bilesenlerine ve sergiledigi biyofiziksel
karakteristiklere baghdir. Nanopartikiiliin boyutu, morfolojik yapisi, yiizey
yiikii, kimyasal kompozisyonu, biyobozunurluk profili ve yapisal stabilitesi
gibi parametreler, hem aginin immiinolojik etkinligini hem de biyogiivenligini
tayin eden asli unsurlardir. Bu dogrultuda, nanoas1 gelistirme siireglerinde bu
degiskenlerin hedeflenen mekanizmalar dogrultusunda rasyonel bir sekilde
optimize edilmesi elzemdir (Saleh et al., 2025). Partikiil boyutu, sistemik
biyoyararlanim ve immiinolojik hiicrelerle etkilesim siireglerini dogrudan regiile
eden bir faktordiir. Ozellikle 20100 nm araligindaki kiigiik 6lgekli yapilar,
interstisyel bogluklardan doku araliklarina sizarak lenfatik sisteme siiratle dahil
olabilmekte ve lenf diigiimlerine yiiksek verimlilikle erisebilmektedir. Bu kinetik
avantaj, antijen sunucu hiicrelerin (APC) partikiilleri tespit etme ve isleme
kapasitesini artirmaktadir. Literatiirde 20-200 nm boyutundaki sistemlerin,
APCler tarafindan optimal internalizasyon sagladig1 ve dolaysiyla giiglia
hiicresel T hiicresi yanitlart olugturdugu siklikla vurgulanmaktadir.

Buna kargilik, mikrometre 6lgegine yaklasan daha biiyiik partikiiller
enjeksiyon bolgesinde daha uzun siire kalma egilimi gosterirken, makrofajlar
tarafindan fagosite edilseler bile dendritik hiicrelere olan transfer siireglerinde
kisithiliklar yaganabilmekte ve bu durum ekseriyetle hiicresel yanit yerine
humoral bagisikligin 6n plana ¢tkmasina neden olabilmektedir. Ote yandan,
10 nm esiginin altindaki agir1 kiigtik partikiillerin hizli renal eliminasyona
maruz kalma veya sistemik dolagimda 6ngoriilemeyen bir dagilim sergileme
potansiyeli, nanoagt mimarisinde hedeflenen immiinolojik amaca 6zgii bir
optimal boyut araliginin segilmesini stratejik bir gereklilik haline getirmektedir
(Liu & Meng, 2021).

Sekil ve morfologi:

kiiresel, gubuksu, fibriler veya diskoidal morfolojilerde sentezlenebilmektedir.
Partikiil geometrisi, hiicresel tanima siireglerini ve internalizasyon
mekanizmalarini modiile eden kritik bir belirleyicidir. Ozellikle filamentoz
(lifs1) yapilarin, kiiresel formlara kiyasla lenf diigtimlerinde daha yiiksek
bir retansiyon siiresine sahip oldugu ve 6zgiin immiinomodiilator profiller
sergiledigi literatiirde vurgulanmaktadir.

Biyomimetik perspektiften degerlendirildiginde; viriislerin ekseriyetle kiiresel
veya filament6z morfoloji sergilemesi, benzer geometrideki nanotagiyicilarin
immiin sistem tarafindan “dogal” patojen benzeri yapilar olarak algilanma
olasihgini pekistirmektedir. Bununla birlikte, morfolojik optimizasyonun
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sentez metodolojilerine olan bagimlilig, bu parametrenin boyut veya yiizey
yiikii kadar esnek bir sekilde manipiile edilmesini kisitlamakta ve bu sahay1
aktif bir aragtirma alan1 olarak tutmaktadir (Wang et al., 2024).

Yiizey Yiikii ve Yiizey Kimyas:

Nanopartikiillerin zeta potansiyeli ile ifade edilen yiizey ylik durumlari, bu
yapilarin biyolojik sistemlerle olan etkilesim dinamiklerini belirleyen temel bir
parametredir. Nanopartikiil yiizeyinin katyonik (pozitif) karakterde olmasi,
hiicre membraninin anyonik yapisi ile elektrostatik bir gekim olugturarak
hiicresel internalizasyonu (hiicre igine alimi) tegvik eder. Ancak, agir1 derecede
yiiksek pozitif yiik, serum proteinlerinin partikiil ylizeyine tutunmasina
(opsonizasyon) sebebiyet vererek, sistemin immiin hiicreler tarafindan hizla
taninmasina ve dolagimdan temizlenmesine yol agabilmektedir.

Buna karsin, anyonik (negatif) yiiklii partikiiller hiicre zar1 tarafindan itilme
egiliminde olduklarindan hiicresel alimlar1 daha diigiiktiir; fakat bu durum,
lenfatik drenaj siireglerinde yavaglama saglayarak partikiillerin lenf nodlarinda
daha etkin birikmesine olanak taniyabilmektedir.

Nanopartikiil mithendisliginde yiizey yiikiiniin yan sira, fonksiyonel gruplar
ile hidrofilite/hidrofobisite dengesi de kritik bir rol oynamaktadir. Literatiirde
yaygin olarak kullanilan PEGilasyon (PEG kaplama) yontemi, yiizeyi hidrofilik
bir yapiya kavugturarak opsonizasyon riskini minimize eder. Bu “gizlenme”
(stealth) etkisi, nanopartikiillerin immiinojenik 6zelliklerini azaltirken, sistemik
dolagimdaki yar1 dmiirlerini belirgin sekilde uzatmaktadir (Irvine vd., 2015).

Son olarak, aktif hedefleme stratejileri kapsaminda nanopartikiil yiizeylerine
spesifik ligandlarin entegrasyonu gerceklestirilmektedir. Ozellikle antijen sunan
hiicreler tizerinde eksprese edilen DEC-205 veya DC-SIGN gibi reseptorlere
yonelik antikor veya seker motiflerinin kullanimi, partikiillerin dogrudan
dendritik hiicreler tarafindan segici olarak alinmasini saglar. Bu tiir yiizey
modifikasyonlari, antijenin dogru hiicre tipine ulastirilmasini garantileyerek
hedeflenen immiin yanitin optimize edilmesine hizmet eder (Ochyl vd., 2018).

Stabilite ve Biyobozunurluk:

Nanoag1 formiilasyonlarinin kimyasal biitiinliigii ve kolloidal kararliligs,
hem iiriiniin raf 6mrii hem de organizma igindeki farmakokinetik davranigt
agisindan kritik parametrelerdir. Nanopartikiillerin stabilitesi; boyut dagilimi ve
ylizey alan1 gibi fiziksel 6zelliklerin yani sira, kimyasal bilesim, ¢apraz baglanma
derecesi ve sicaklik ile pH gibi gevresel faktorlerin karmagik bir etkilegimi
sonucunda gekillenmektedir (Bachmann & Jennings, 2010; Luo vd., 2017).
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Siireg igerisinde meydana gelebilecek kontrolsiiz partikiil agregasyonu
(topaklanma) veya yapisal deformasyonlar, antijen salinim kinetigini bozarak
aginin immiinojenik etkisini zayiflatabilir. Bu tiir riskleri minimize etmek
amaciyla; yiizeyin stabilizator polimerler veya stirfaktantlarla modifiye edilmesi,
1s1 ve 151k kontrollii depolama protokollerinin uygulanmasi ve liyofilizasyon
(dondurarak kurutma) gibi ileri tekniklerin kullanimi, nanoag tiretiminde
standart yaklagimlar haline gelmistir.

Diger yandan, bir nanopartikiiliin biyolojik sistemlerdeki kalig siiresi ve
eliminasyon yollar1 tamamen onun biyobozunurluk 6zelliklerine baghdir.
PLA, PLGA ve gesitli lipidler gibi biyobozunur materyaller, metabolik stiregler
araciligiyla pargalanarak viicuttan uzaklagtirildiklar i¢in uzun vadeli doku
birikimine neden olmazlar. Buna kargin, inorganik karakterdeki metalik
partikiiller (6rnegin altin veya silika) veya direngli polimerik yapilar, dokularda
uzun siire kalarak kronik toksisite riski olugturabilirler. Bu nedenle, klinik
uygulamalarda eliminasyon profili net olarak tanimlanmig materyaller 6ncelikli
olarak tercih edilmektedir. Ozellikle metalik nanopartikiillerin uzun dénemli
giivenligine dair belirsizlikler, bu tip platformlarin yaygin klinik kullanima
ge¢meden 6nce multidisipliner ve kapsamli giivenlik degerlendirmelerine tabi
tutulmasini zorunlu kilmaktadir (Luo vd., 2017).

Digger biyofiziksel parametreler:

Nanopartikiillerin yiikleme kapasitesi (antijen veya adjuvan tagima
verimliligi), bir ag1 formiilasyonunun terapotik doz etkinligini belirleyen temel
taktorlerden biridir. Lipid bazli veya polimerik tagiyici sistemlerin tagiyabilecegi
antijen miktar1 genellikle sinirlt oldugundan, bu kapasiteyi maksimize etmek
amaciyla formiilasyon bilesenlerinin optimize edilmesi gerekmektedir.

Antijenin nanopartikiil igindeki mekansal dagilimi (yiizeye bagl olma
veya ¢ekirdek bolgesinde enkapsiilasyon), immiinolojik sunumun karakterini
dogrudan etkilemektedir. Yiizeye adsorbe edilen antijenler, antijen sunan
hiicrelerin (APC) ve B hiicresi reseptorlerinin dogrudan etkilesimine agik olup
hizh bir yanut tetikleyebilirken; enkapsiile edilmis antijenler, partikiiliin hiicresel
internalizasyonunu takiben kontrollii bir salim siireciyle iglenmektedir. Bu iki
dagilim stratejisinin e§ zamanh kullanimi, hem B hiicresi hem de T hiicresi
yanitlarini optimize ederek daha kapsamli bir bagisiklik profili olusgturabilir.

Nanoag platformlarimin etkinligi, giivenligi ve olgeklenebilirligi, bu karmagik
biyokimyasal ve biyofiziksel 6zelliklerin hassas dengesine baghdir. Ornegin,
ok biiytik veya stabil olmayan yapilar giiglii bir immiin yanut tetiklese de ciddi
biyogiivenlik riskleri tagtyabilir; buna kargin, yiiksek biyouyumluluga sahip
ancak inert karakterdeki kiigiik partikiiller yetersiz immiinojenisite sergileyebilir.
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Dolayistyla, ideal bir nanoas: tasarimu; disiplinlerarasi bir optimizasyon siirecini
ve liretim agamasinda kati kalite kontrol standartlarini zorunlu kilmaktadir.

Her iiretim serisinde (batch); partikiil boyutu, yiizey yiikii, yiikleme
orami ve salim profili gibi fizikokimyasal karakterizasyon verilerinin tutarlihigt
dogrulanmalidir. Diizenleyici kurumlar, bu verileri aginin giivenlik ve etkinlik
degerlendirmesinde birincil kriter olarak kabul etmektedir (Hu vd., 2024;
Rosa vd., 2021; Whitley vd., 2022).

7. Klinik ve preklinik 6rnekler (COVID-19, kanser asilar1 vb.)

Nanoas! teknolojisinin klinik alandaki en dikkate deger bagarisi, COVID-19
pandemisiyle birlikte kiiresel dlgekte tecriibe edilmigtir. Pfizer-BioNTech ve
Moderna tarafindan gelistirilen ve lipid nanopartikiil (LNP) platformuna
dayanan mRNA agilari, insanlarda yaygin kullanim onayi alan ilk nanoagi
ornekleri olarak literatiire ge¢mistir. Yaklagitk 100 nm gapindaki bu iyonize
LNP’ler, SARS-CoV-2 Spike proteinini kodlayan mRNA dizilerini enkapsiile
ederek hem genetik materyali enzimatik bozunmaya karg1 korumakta hem de
hiicresel girisi optimize etmektedir. Klinik ¢aligmalar, mRNA-LNP sistemlerinin
%94-95 gibi oldukga yiiksek bir koruyuculuk oranina ve siirdiiriilebilir bir
giivenlik profiline sahip oldugunu dogrulamistir (Polack vd., 2020).

LNP aracili teslimat mekanizmasi, mRNAnin konak hiicrelerde viral
antijen sentezini tetiklemesini saglayarak hem giiglii bir humoral (antikor)
hem de kapsamli bir hiicresel (T hiicresi) immiin yanit olugmasina olanak
tanimaktadir. Bu platformun modiiler yapisi, yeni ortaya ¢ikan varyantlara
veya farkli patojenlere karst hizl bir gekilde adapte edilebilme avantaji sunarak
geleneksel ag1 iretim siireglerine gore stratejik bir tistiinlitk saglamigtir. Sonug
olarak, nanoteknolojik yaklagimlar milyonlarca hayatin korunmasinda ve
pandeminin kontrol altina alinmasinda belirleyici bir rol oynamugtir (Mufamadi
vd., 2023).

COVID-19 digindaki enfeksiyon hastaliklar1 ve onkoloji alanlarinda
da nanoagilar umut verici sonuglar sergilemektedir. Influenza (grip)
bagigiklamasinda, Novavax tarafindan gelistirilen NanoFlu agis1, rekombinant
hemaglutinin proteinlerini bir nanopartikiil ¢ekirdegi tizerinde stabilize ederek
sunmaktadir. Bu yaklagim, ozellikle yagh popiilasyonda standart inaktive agilarla
kargilagtirldiginda daha yiiksek bir immiinojenisite saglamig ve Faz I1I klinik
denemelerinde bagariyla sonuglanmistir.

Ayrica, solunum sinsityal virtisii (RSV) ve HIV gibi yapisal karmagikliga
sahip patojenlere yonelik nanopartikiil tabanli ag1 adaylari tizerindeki ¢aligmalar
devam etmektedir. Ozellikle HIV’in gp140 zarf proteininin nanopartikiiller
aracihigiyla sunulmasinin, genis notralizan antikor (bNAbs) tiretimini tegvik
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edebildigi gozlemlenmigtir. Bu stratejik sunum teknigi, klasik ag1 yontemleriyle
elde edilmesi gii¢ olan segici immiin yanitlar tetikleyerek degisken virtis
tiplerine karg1 evrensel bir koruma saglama potansiyeline sahiptir (Singh,

2021; Wang vd., 2023).
Kanser agilare:

Onkoloji alaninda nanoas1 platformlari, konakg1 bagigiklik sisteminin tiimor
antijenlerine karst gelistirdigi immiin tolerans: kirarak etkin bir antitimor
yanit1 baglatma noktasinda yeni perspektifler sunmaktadir. Klasik agilama
stratejilerinin bu biyolojik direnci agmadaki yetersizligi, nanoteknolojik
yaklagimlarin bu alandaki kullanimini zorunla kilmugtir.

Kisisellestirilmig neoantijen agilari, bu alandaki en giincel ve dikkat gekici
gelismelerden biridir. Bu yontemde, hastanin tiimor dokusundan sekanslanan
mutasyonel antijenlere (neoantijenlere) spesifik mRNA dizileri, lipid
nanopartikiiller (LNP) aracihgiyla hastaya implante edilmektedir.

Ozellikle melanom vakalarinda gergeklestirilen Faz I/IT galigmalar: umut
vericidir. 2023 yil verilerine gore; Moderna ve Merck tarafindan gelistirilen
mRNA-4157 (V940) kodlu nanoagi, metastatik melanom hastalarinda PD-1
inhibitorleri (immiinoterapi) ile kombine edildiginde, rekiirrens (niiks) riskini
tekli tedaviye kiyasla anlamli derecede diigirmiigtiir (Schunke vd., 2023).
S6z konusu formiilasyon, 34 farkli neoantijen mRNA’in1 tek bir LNP
yapisinda barindirarak, hedefe yonelik giiglii bir sitotoksik T hiicresi yanitt
indiiklemektedir.

Alternatif bir strateji olarak biyomimetik nanopartikiil sistemleri 6ne
¢tkmaktadir. Timor hiicre membranlar ile kaplanmig nanopartikiiller veya
timor kaynakl eksozom benzeri vezikiillerin kullanimiyla, bagigiklik sisteminin
tiimor dokusuna karg1 gelistirdigi duyarsizligin agilmasi hedetflenmektedir.
Benzer sekilde, Bakteriyel D1y Membran Vezikiilleri (OMYV), sahip olduklar1
dogal adjuvan 6zellikleri ve antijen tagima kapasiteleri sayesinde giiglii bir
immiinostimiilan etki yaratmaktadir. Preklinik fare modellerinde, 1s1 sok
proteinleri ve immiin modiilatorlerle zenginlegtirilmis yapay OMV agilarinin,
tiimor bitylimesini suprese ettigi ve sagkalim siiresini uzattig1 gézlemlenmigtir
(Warrier vd., 2019).

Klinik projeksiyonlar incelendiginde, nanoas platformlarinin bir kisminin
halihazirda regiilator onaylarini aldig1 veya onay asamasina yaklagtig:
goriilmektedir. COVID-19 siirecindeki basariya ek olarak, 2022 sonunda
FDA onayi alan ve saponin tabanli Matrix-M nanopartikiil adjuvanini igeren
influenza agist (Fluad Quadrivalent), bu alandaki 6nemli bir teknolojik evrimdir.
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Giincel olarak HIV, herpes, Hepatit C gibi viral enfeksiyonlarin yani
sira; melanom ve akciger kanseri gibi maligniteler igin gelistirilen genel
ve kigisellestirilmig nanoag1 adaylar1 Faz I-IIT araliginda test edilmektedir.
Ornegin, HPV16 E6/E7 onkoproteinlerini hedefleyen lipozomal bir sistemin
(NCT04580771) klinik degerlendirmeleri devam etmektedir. Yakin gelecekte,
kanser immiinoterapisinde ve evrensel influenza agilarinda nanopartikiil tabanl
sistemlerin standart tedavi protokollerine girmesi 6ngoriilmektedir (He vd.,
2025).

8. Giivenlik, toksisite ve regiilasyon boyutu

Nanoag platformlarinin klinik bagariya ulagabilmesi ve yaygin uygulama alam
bulabilmesi, bu sistemlerin giivenlik profillerinin ve tolerabilite diizeylerinin
titizlikle dokiimante edilmesine baghdir. Nanopartikiiler yapilarin geleneksel
ag1 formiilasyonlarina kiyasla sergiledigi 6zgiin sistemik biyodagilim ve hiicresel
etkilesim dinamikleri, potansiyel toksisite mekanizmalarinin molekiiler diizeyde
anlagilmasini zorunlu kilmaktadir. Bu kapsamda yiiriitiilen biyogiivenlik
degerlendirmeleri; hem tagiyict materyalin intrinsik (kendinden gelen)
ozellikleri hem de tetiklenebilecek kontrolsiiz immiinolojik agir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 iizerinde yogunlagmaktadir.

Materyal kaynakl toksisite riski, 6zellikle biyobozunurlugu diigiik olan
veya organizmadan eliminasyonu (klirensi) kisitl nanomateryaller igin temel
bir problematik tegkil etmektedir. Karbon nanotiipler ile altin veya silika gibi
inorganik tabanl nanopartikiillerin viicuttan uzaklagtirilamamasi, uzun vadede
kronik inflamatuar stireglere, oksidatif strese ve kalict doku hasarlarina sebebiyet
verebilmektedir (Luo vd., 2017). Bu biyogiivenlik risklerini minimize etmek
amaciyla, nanoagt mithendisliginde PLGA ve lipid tiirevleri gibi biyolojik olarak
pargalanabilen ve metabolize edilebilen biyouyumlu materyallerin kullanimi
onceliklendirilmektedir.

Biyobozunur sistemlerin degradasyon iiriinlerinin de non-toksik
karakterde olmasi kritik bir parametredir. Ornegin, laktik asit ve glikolik asit
birimlerinden olugan PLGA, hidrolize ugradiginda viicudun dogal metabolik
dongiilerine dahil olan giivenli endojen bilegenlere ayrilmaktadir. Bununla
birlikte, ozellikle rapel (hatirlatma) dozlar1 gerektiren agilama gemalarinda,
materyalin belirli organlarda progresif birikim (biyoakiimiilasyon) potansiyeli
goz ard1 edilmemelidir. Preklinik hayvan modellerinde yiiriitiilen toksikolojik
caligmalarda; yiliksek veya ardigik doz uygulamalarinin karaciger enzim
aktiviteleri, renal fonksiyon parametreleri ve doku histopatolojisi tizerindeki
etkileri prospektif olarak izlenmeli, bu veriler 1s1ginda giivenli terapotik doz
sinirlar tanimlanmahdir (Gao vd., 2025).
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Nanopartikiiler ag1 platformlarinin klinik bagarisi, yalnizca materyal
toksisitesine degil, ayni zamanda immiinolojik giivenlik parametrelerinin
de titizlikle kontrol edilmesine baglidir. Asilama sonrasi tetiklenen immiin
yanitin fizyolojik sinirlar1 agmasi veya 6ngoriilemeyen sapmalar gostermesi,
ciddi biyolojik riskleri beraberinde getirir. Bu baglamda, formiilasyonlarda
kullanilan Toll-benzeri reseptor (TLR) agonistleri gibi adjuvan bilegenlerin,
sistemik enflamatuar siiregleri veya otoimmiiniteyi uyarmayacak optimal
dozlarda yapilandiriimasi elzemdir. Ozellikle polietilen glikol (PEG) gibi
ylizey kaplama materyallerine karg1 gelisebilecek nadir fakat ciddi anafilaktik
reaksiyonlar, bu platformlarin giivenlik degerlendirmesinde kritik bir yer
tutmaktadir. Nitekim COVID-19 pandemisi siirecinde gozlenen kisith sayidaki
anafilaksi vakalarinin, lipid nanopartikiil (LNP) yapisindaki PEG tiirevlerine
yonelik IgE aracili bir duyarliliktan kaynaklandig: diigiiniilmektedir. Bu tiir
risklerin yonetimi, duyarl poptilasyonlarin 6nceden tespiti ve klinik uygulama
alanlarinda kapsamli miidahale protokollerinin tesisi ile miimkiindiir(Jones

et al., 2020).

Diizenleyici otoriteler (FDA ve EMA), nanoagilarin ruhsatlandirma
stireglerinde geleneksel ag1 standartlarini temel almakla birlikte, nanoteknolojiye
ozgii ek kriterlere odaklanmaktadir. Preklinik evrede; akut, subakut,
genotoksisite ve iireme toksisitesine ek olarak, immiinotoksisite analizleri
ozel bir inceleme alani tegkil eder. Nanopartikiillerin bagigiklik sisteminde
anormal bir aktivasyon veya siipresyon olugturma potansiyeli, olas1 otoimmiin
reaksiyonlar gergevesinde derinlemesine aragtirilmaktadir. Mevcut regiilasyonlar
heniiz nanoteknoloji i¢in bagimsiz bir miistakil yapiya biirtinmemig olsa da
mevcut kilavuzlar nanomateryallerin 6zgiin fizikokimyasal karakterizasyon
verilerini (boyut dagilimi, bozunma {iriinleri, doku kalig siiresi) igerecek
sekilde esnetilmektedir. Ureticilerin, her iiretim serisinde partikiil 6zelliklerinin
tutarliigini ve kalite kontrol standartlarini geftaf bir gekilde dokiimante etmesi,
fayda-risk dengesinin kurulmasinda belirleyici bir rol oynamaktadir (Giannakou
vd., 2020; Araste vd., 2023).

Nanoag:1 tiretimindeki kompleksite, siire¢ standardizasyonu ve
tekrarlanabilirligin hayati bir nem kazanmasina yol agmaktadir. Imalat
agamasindaki en kiigiik sapmalar veya parti degiskenlikleri, partikiiliin biyolojik
etkinligini ve giivenlik profilini dogrudan degistirebileceginden; antijen
yiikleme orani, partikiil boyutu ve endotoksin seviyeleri gibi parametreler
igin kat1 limitler uygulanmalidir. Ayrica, sterilizasyon ve kalint1 solvent
analizi gibi klasik kriterler, nanoasilar i¢in de tavizsiz bir sekilde gegerlidir.
Farmakovijilans siiregleri ise iiriiniin pazara arzindan sonra da devam etmekte,
ozellikle nanopartikiil birikimine bagl olarak uzun vadede gelisebilecek doku
reaksiyonlar: risk yonetim planlari dahilinde izlenmektedir. Sonug olarak,
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mRNA-LNP sistemlerinin genis kitlelerde sergiledigi bagarili profil, dogru
tasarlanmig nanoagsilarin giivenli oldugunu kanitlasa da, her yeni platformun
kendi 6zgiin dinamikleriyle degerlendirilmesi, bu alandaki regiilatif esnekligin
ve bilimsel geffafligin temelini olugturmaktadir (Saleh vd., 2025; Araste vd.,
2023).

9. Gelecek perspektifi ve aragtirma alanlar:

Nanoagilar alani, oniimiizdeki yillarda hizla gelismesi 6ngoriilen, oldukga
dinamik bir aragtirma ve inovasyon sahasidir. Gelecekte, nanoas: platformlarinin
hem teknik hem de uygulama agisindan evrilerek daha da etkili ve yaygin
hale gelmesi beklenmektedir. Bu baglamda 6ne ¢ikan perspektif ve aragtirma
yonelimleri soyle 6zetlenebilir:

* Rasyonel ve ¢oklu antijen tasarimi: Gelecegin nanoagilari, daha akilct
tasarim stratejileriyle gelistirilecektir. Ozellikle birden fazla antijenin bir
arada verilmesiyle daha genis koruma saglama hedefi 6ne ¢tkmaktadir.
Birden fazla antijen igeren, hatta farkli patojenlere kargi koruma
amaglayan multivalent nanoagilar iizerinde ¢aligmalar artacaktir. Ornegin
tek bir nanopartikiil platformunda hem ana viriilans faktoriinii hem
de birkag yardimcr antijeni bulunduran agilar, patojenin mutasyona
ugramasi durumunda bile koruma saglayabilecek sekilde tasarlanabilir.
Gelecekteki nanoagilar, ayn1 zamanda tam fonksiyonel hale getirilmig
(fully functionalized) yapida olacak; yani hedef hiicreye yonelik
ligandlar1, gerekli adjuvanlar1 ve antijenleri optimal kombinasyonda
barindiracaktir. Bu sayede her bir nanopartikiil “minyatiir bir bagisiklik
arac1” gibi galigarak istenen yanit1 en verimli bigimde tetikleyecektir
(Baruah et al., 2023; Irvine & Read, 2020).

* Kisisellestirilmis agilar ve kanser nanovaksinleri: Ozellikle kanser
alaninda, her bireyin tiimoriine 6zgli neoantijenleri hedefleyen
kigisellestirilmis nanoagilar biiylik umut vadeder. Gelisen genomik
tekniklerle bir hastanin tiimor mutasyonlar: hizla belirlenip, bunlara 6zgii
ag1 formiilasyonlar1 nanopartikiil platformlarinda hazirlanabilecektir.
mRNA-LNP teknolojisindeki ilerlemeler, bu vizyonu neredeyse
gergeklestirme agamasina getirmigtir. Gelecekte sadece kanser degil,
otoimmiin hastaliklarda da kisiye 6zel toleranslagtirici nanoag:
yaklagimlar1 giindeme gelebilir (6rnegin kisinin otoantijenlerine karst
bagigiklig1 baskilayacak nanoterapotik agilar). Bu bireysellestirilmig
yaklagimlarda, yapay zeka (AI) ve makine 6grenimi algoritmalarinin
da devreye girmesiyle, hangi antijen kombinasyonlarinin en iyi yaniti
verecegi onceden ongoriilebilecek ve tasarim siiregleri hizlanacaktir
(Zohuri & Behgounia, 2023)
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* Yeni nesil malzemeler ve akilli sistemler: Nanoteknoloji alanindaki
gelismelere paralel olarak, nanoagilar i¢in kullanilacak yeni malzeme
tiirleri ortaya ¢ikmaktadir. Ornegin nanohidrojel yapilar, hem enjeksiyon
bolgesinde bir antijen deposu olugturarak kontrollii salim saglayan
hem de biyoaktif molekiiller tagtyabilen akill sistemlerdir ve as1 tagtyic
olarak test edilmektedir. Benzer sekilde, uyarilabilir nanopartikiiller
(6r. pH-duyarli, enzim-duyarli polimerler) sayesinde, istenen dokuya
ulagildiginda veya hiicre igine girdikten sonra antijenin salinmasi
tetiklenebilecektir. Bu, ag1 etkinligini artirirken sistemik yan etkileri
daha da azaltabilir. Inorganik malzemeler tarafinda, biyolojik olarak
¢oOziinebilen silika veya manyetik nanoadjuvanlar gibi yenilikgi fikirler de
arastirilmaktadir. Ornegin manyetik nanopartikiillerle as1 verilen bolgeye
digaridan bir manyetik alan uygulayarak, partikiillerin belirli bir yerde
toplanmasi ve lenf noduna taginmasi hizlandirlabilir (magnetofeksiyon
ilkesi) (Cordeiro et al., 2021; Du et al., 2023).

* Mukoza ve alternatif uygulama yollar1: Gelecekte ag1 uygulamalarinin
sadece kas i¢i enjeksiyonla sinirl kalmayip, mukozal uygulama (intranasal,
oral, sublingual) gibi yontemlerle de yayginlagmas: hedeflenmektedir.
Nanopartikiil tagtyicilar, mukozal bariyerleri gegmede avantaj saglayabilir:
Ornegin intranasal verilen bir nanoagt, burun mukozasinda giiglii bir IgA
yanitt olugturup solunum yolu enfeksiyonlarina karst ilk savunma hattin
giiglendirebilir . Nitekim COVID-19 sonras1 donemde, sprey seklinde
verilebilecek inhale nanoagilar tizerinde ¢aliymalar yogunlagmugtir.
Bu agilar igne gerektirmediginden uygulama kolayligr da sunacaktir.
Ayni gekilde, yem agis1 gibi konseptlerle, hayvan hastaliklarinda
nanoagilarin suya veya yeme katilarak oral yoldan verilmesi de diisiiniilen
uygulamalardandir (6rn. baliklarda nanopartikiil agilar). Ayrica mikro-
igneli yama (microneedle patch) teknolojisi, nanoteknoloji ile birlegerek
lojistigi kolay ast formlar1 yaratabilir. Ornegin, iizerinde yiizlerce
mikro-ignecik bulunan bir petek yapiya nanopartikiil ag1 formiilasyonu
yiiklenerek transdermal uygulanabilen bir “agi band1” gelistirilebilir.
Bu alanda ilk prototipler iiretilmis olup, nanopartikiil agilarin mikro-
ignelerle verilmesinin etkin ve oda sicakliginda stabil agilar tiretmeye
imkan sagladig: bildirilmektedir. Boylece soguk zincir ihtiyaci azalacak,
kitle agitlama kampanyalar1 ¢ok daha kolay yapilabilecektir(Du et al.,
2023; Misra et al., 2024) .

* Evrensel ve pan-koruma hedefli agilar: Nanoteknoloji, tek bir platformda
birden ok antijen tagtyabildiginden, universal (evrensel) as1 arayiglarinda
da 6nemli rol oynar. Ornegin mevsimsel grip viriisiiniin farkh alt tiplerine
karg1 koruyacak evrensel bir grip agist i¢in, nanopartikiiller tizerinde hem
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tarkli suslardan ortak konservatif antijenler hem de degisken antijenlerin
mozaigi bir arada sunulabilir. NTH tarafindan gelistirilen nanopartikiil
bazli bir evrensel grip agis1 adayr (¢ok yiizlii bir nanopartikiiliin her
yiiziine farkli influenza suglarindan hemaglutinin pargalari baglanarak
hazirlanmisg) faz I denemelerde umut vaat eden sonuglar almustir.
Benzer sekilde, gelecekte pan-koronaviriis agilari igin de nanopartikiil
platformlart kullanilmaktadir; farkli koronaviriislerden ortak epitoplar
tagtyan VLP veya protein nanopartikiiller tasarlanarak, yeni ortaya ¢ikan
koronaviriis salginlarina kars1 6nceden hazirlikli agilar gelistirilmeye

cahigilmaktadir (BOZKAYA & GUL).

* Yapay zeka ve hizh ag1 geligtirme: Nanoagi tasarim siireglerine yapay
zeka ve makine 0grenmesi entegre oldukga, in-silico optimizasyon
donemi baglayacaktir. Ornegin bir algoritma, belirli bir patojen igin
hangi antijen kombinasyonunun ve hangi nanotasiyici tipinin en giiglii
yaniti verecegini Onceden tahmin edip aragtirmacilara 6nerebilir. Bu,
deneme-yanilma siiresini kisaltip ag1 gelistirme hizini artiracaktir.
Ayrica yapay zeka, biiyiik verisetleri tizerinden nanopartikiil 6zellikleri
ile immiin yanit sonuglart arasindaki korelasyonlar1 6grenerek, yeni
tormiilasyonlarda giivenlik ongoriileri de sunabilir (6rnegin belirli
bir boyut/sekil kombinasyonunun potansiyel sitokin firtinasi riskini
artirabilecegini igaret etmek gibi) (Hasanzadeh et al.; 2022; Saleh et
al., 2025).

* Diizenleyici ve iiretim altyapilarinin geligimi: Gelecekte nanoagilarin
yayginlagmasiyla birlikte, iiretim teknolojileri de 6lgek biiylitmeye
uygun, ekonomik ve yiiksek kaliteli hale gelecektir. Su anda bazi
karmagik nanoformiilasyonlarin biiytik 6lgekli iiretimi zor ve maliyetli
olsa da, artan talep ile AR-GE yatirimlar1 bu engelleri asacaktir. Ornegin
stirekli akig mikroakigkan cihazlar, nanopartikil iiretimini partisiz ve
kontrollii yaparak birim maliyetleri diigiirebilir. Diizenleyici tarafta
ise, nanoteknoloji tiriinlerine 6zel kilavuz ve standartlar netlesecektir.
Kalite kontrol metotlar1 (6rn. nanopartikiil karakterizasyonunda ileri
goriintiileme teknikleri, partikiil sayimu1 vs.) igin standart protokoller
belirlenecek, boylece her iiretici igin belirsizlikler azalacaktir. Ayrica
uluslararasi uyumlu bir diizenleyici ¢er¢evenin olugmasi, nanoagilarin
diinyanin her yerinde benzer standartlarda degerlendirilmesini
saglayacaktir(Baruah et al., 2023).

Sonug itibariyle, nanoagilar 6niimiizdeki donemde as1 biliminin sinirlarini
genisletecek yeniliklere Onciilitk edecektir. Hem temel aragtirma alaninda
(bagisiklik sisteminin nano-diizeyde manipiilasyonu konusundaki anlayig
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derinlegecek) hem de uygulamada (daha hizli, etkili ve giivenli agilarin
gelistirilmesi) 6nemli atiimlar beklenmektedir. “Nanovaksin ¢agr” olarak
nitelendirilebilecek bu dénemde, agilarin tasarimindan dagitimina dek her
asamada koklii iyilesmeler miimkiin olacaktir. Ozellikle pandemilerin ve kiiresel
salgin tehditlerinin arttig) giiniimiizde, nanoteknoloji destekli a1 platformlart
insanlig1 yeni ortaya ¢ikan patojenlere kargi korumada kritik bir arag haline
gelecektir. Gelecegin nanoagilari, bugiinkiilerden daha akill, ¢ok yonlii ve kisiye
ozel olacak; bagisiklik sistemini adeta bir miihendis titizligiyle yonlendirerek
hastaliklardan korunmada ve tedavide gigir agacaktir. Bu dogrultuda siiregelen
aragtirmalar ve klinik deneyler, 6niimiizdeki yillarda yeni nanoas tiriinlerinin
hayatimiza girmesiyle meyvelerini verecektir.
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Biyokimyada Multidisipliner Yaklagimlar:
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Ozet

Modern biyokimyasal incelemeler, hiicrenin karmagik yapisinin daha ¢ok farkl
disiplinler tarafindan anlagilmasini gerektirir sekilde ilerlemigtir. Geleneksel
biyokimyasal test yontemleri nemlidir ancak karmagik biyolojik 6rneklerdeki
dinamik molekiiler etkilesimleri veya az miktardaki bilesenleri yeterince ortaya
koyamayabilir. Bu nedenle, nanoteknoloji, biyosensor sistemleri ve veri-bilgi-
bilgi-bilgelik destekli analitik yaklagimlar arasinda meydana gelen isbirligi,
analitik performanslar1 hassasiyet, segicilik ve fonksiyonel uygulanabilirlik
agisindan 6nemli 6lgiide artirmak i¢in yeni bir kavram olarak sunulmusgtur.

Nanoteknoloji ayrica genis yiizey alanlari, 6zellestirilebilir yiizey kimyast
ve boyutuna bagh olarak degisen optik ve elektrik ozellikleri barindiran
driinler sunarak giinlimiiz biyokimyasina katkida bulunmustur. Bu durum,
biyomolekiiler algilama, sinyal giiglendirme ve molekiiler etkilesimler
konusundaki dikkate deger ilerlemeleri miimkiin kilmigtir. Ote yandan,
biyosensor teknolojisinin  gelisimi, klinik, ¢evresel ve sanayi alanlarinda
biyolojik 6neme sahip analitlerin hizli, anhk ve hassas bir sekilde tespit
edilmesini saglayarak biyokimyasal analizlere devrim niteliginde yenilikler
getirmistir.

Nanomateryaller ile biyosensorlerin bir araya gelmesi, karmagik biyokimyasal
verilerin iretilmesi icin daha sofistike analitik sistemlerin gelistirilmesine
olanak tanimmugtir. Sistematik hesaplamali ve veri odakli degerlendirme
yaklagimlar1, temel biyokimyasal prensipleri goz ardi etmeden, deneysel
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dogrulamayr desteklemek amaciyla analizde sinyal isleme, desen tanima
ve performans iyilestirmesini destekleyerek kademeli bir sekilde entegre
edilmektedir. Bu yontemler, uygun sekilde kullanildiginda tekrarlanabilirlik
ve analitik istikrar saglama potansiyeline sahiptir.

Bu gelismelere ragmen, tekrarlanabilirlik, uzun siireli istikrar, standartlastirma
ve etik gibi konulardaki sorunlar, biiyiik Olgekli uygulamalarin 6niindeki
bashca engeller olarak kalmaktadir. Bu sorunlarin agilmast i¢in ¢ok disiplinli
cahgmalar, standart uygulamalarin gelistirilmesi ve diizenleyici otoritelere
baglanma gerekecektir. Ozellikle, nanoteknoloji tabanli teknikler kullanan,
biyomolekiiler siireglerle birlikte biyosensor teknolojisindeki yeniliklere ve
bu yaklagimlarin birlegsimine odaklanarak, biyolojik molekiillerin (ve iligkili
analitlerin) ¢ok boyutlu analizindeki son gelismeleri vurguluyoruz. Bu galigma,
alandaki egilimleri, zorluklar1 ve potansiyel gelismeleri elestirel bir bigimde
inceleyerek, multidisipliner yaklagimlarin entegrasyonunun biyokimyasal
aragtirmalarin gelecegini nasil etkileyebilecegine dair 6énemli bir bakis agist
sunmaktadur.

1. Giris

Biyokimya, tarihsel olarak kimya ile biyoloji arasinda 6nemli bir bilim dals
olarak geligim gOstermistir ve bu sayede canli organizmalarin molekiiler yapisini
anlamaktadir (Nelson ve Cox, 2017; Berg ve digerleri, 2023). Biyomolekiillerin
hem toplu hem de bireysel etkilesimlerini inceleyen geleneksel biyokimya
teknikleri, metabolizma, enzim aktivitesi ve hiicresel diizenleme konularinda
onemli ¢oziimler sunmugtur. Ancak, biyolojik sistemlerin giderek artan
karmagiklig1 ve ayni1 zamanda gergek zamanli olarak daha yiiksek diizeyde
hassasiyet, 6zgiilliik ve analiz sunma ihtiyaglari, biyokimyanin farkl bilimsel
ve teknolojik alanlarla entegrasyonunu zorunlu kilmigtir (Whitesides, 2018).

Son 30 yi1l iginde, disiplinler aras1 yaklagimlar biyokimya aragtirmalarinda
devrim niteliginde bir yontem haline gelmistir. Sadece bir metodolojik yapiya
bagli kalmak yerine, giiniimiiz literatiiriinde klasik biyokimya yontemlerinin
karsilagtig1 zorluklar1 agmak i¢in malzeme bilimi, miihendislik ve analitik
kimya gibi alanlardan kavramlarin bir araya getirilmesine yonelik artan bir
egilim gozlemlenmektedir (Whitesides, 2018; Turner ve digerleri, 2019). Bu
birlegtirme, canlt organizmalarin islerligi hakkinda daha yeni ve ayrintili bir
kavrayig saglamug, dinamik biyolojik siiregler hem molekiiler hem de hiicresel
diizeyde daha derinlemesine incelenme imkanina ulagmugtir.

Nanoteknoloji, nano Olgekte olaganiistii fizikokimyasal 6zelliklere sahip
materyallerin kullanilmasini saglayarak bu degisim siirecinde 6zel bir rol
oynamustir. Yiiksek ylizey-hacim orani, yiizey kimyasint 6zellestirme imkani,
boyuta bagl belirgin optik ve elektriksel 6zellikler, biyokimyasal tespit ve
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etkilesimlerin etkinligini 6nemli Ol¢iide artirmugtir (Alivisatos, 2004; Jain
ve digerleri, 2008). Nanomateryaller, biyokimyasal sistemlerde gelistirilmig
molekiiler tanima, sinyal gogaltma ve analitik kesinlik sunarak, modern
biyokimyasal yapilarin hayati bilesenleri haline gelmistir (Ajayan ve digerleri,
2006; Khan ve digerleri, 2019).

Nanoteknolojideki gelismelerle birlikte, biyosensor sistemleri de 6nemli
bir evrim gegirerek dikkat ¢ekmistir. Tlk biyosensorler esasen enzim katalizine
dayaliydr ve segici biyokimyasal tespit igin kavramsal 6rnekler sunuyordu.
Zamanla, ylizey kimyasi, doniistiirme fizigi ve malzeme birlegimindeki
ilerlemeler, biyosensorlerin gergek zamanli, ¢ogaltilmig ve mini biyokimyasal
analizler igin islevselliklerinin artirilmasini sagladi (Bhalla ve digerleri, 2016;
Grieshaber ve digerleri, 2008). Bu yenilikler, biyosensorleri klinik tani, gevre
izleme ve endiistriyel biyokimyanin vazgegilmez bir unsuru haline getirmigtir
(Tarner, 2013; Turner ve digerleri, 2019).

Nanoteknoloji ile biyosensor tasarimlarinin biyokimya aragtirmalarina
entegrasyonu, aynt zamanda veri odakli analitik siireglerin geligtirilmesini de
beraberinde getirmistir. Mevcut biyokimyasal yontemler, anlaml bilgiler elde
edilmesini saglamak i¢in genelde diizenli bir sekilde analiz edilmesi gereken
biiyiik veri setleri tiretir. Bu nedenle, deneysel anlayislar ihlal etmeden veya
klasik biyokimyasal bilgilerin yerine gegmeden, sinyal igleme, 6rtintii tanima
ve parametre optimizasyonu alaninda hesaplamali ve veriye dayali analitik
yontemler gelistirilmistir (Jordan ve Mitchell, 2015; Wang ve digerleri, 2020).

Bu alanda bazi ilerlemeler kaydedilmis olsa da, biyokimyada ¢ok 6l¢ekli
yaklagimlarin uygulanmasi hila zorluklar igermektedir. Malzemelerin giivenilir
ve etik bir bigimde kullanilmast igin, bunlarin tekrar iiretilebilirligi, standart
hale getirilmesi ve biyouyumlulugu konularina dikkat edilmesi gerekmektedir;
bu durum, biyomedikal uygulamalarda daha da 6nemli hale gelir (Fadeel
ve digerleri, 2017; Fadeel ve digerleri, 2018). Bu zorluklarin iistesinden
gelebilmek igin siirekli disiplinlerarasi igbirligi ve teknolojik yeniliklerin
diizenleyici yapi ile uyumlu hale getirilmesi zorunludur.

Bu boliim, biyokimyadaki ¢ok disiplinli tekniklerin kapsamli bir
degerlendirmesini sunmakta, nanoteknolji tabanl yontemler ve biyokimyasal
aragtirmalarda birlegik bir yaklagim olarak biyosensor teknolojisinin yeni
gelismelerine vurgu yapmaktadir.



54 | Biyokimyada Multidisipliner Yolklasmmlar: Nanoteknolofi, Yapay Zeka ve Biyosensorler

2. Biyokimyada Nanoteknolojiye Dayal1 Yaklagimlar

2.1. Biyokimyasal Sistemlerde Nanoteknolojinin Temel Prensipleri

Fizikokimyasal 6zelliklerin biiyiik sistemlerden belirgin sekilde farkli olmasi
ve nanometre boyutundaki materyallerle ¢aligma becerisi nedeniyle (Ajayan ve
digerleri, 2006; Whitesides, 2018), nanoteknoloji artik biyokimyasal alanlarda
onemli bir yontem olarak degerlendirilmektedir. Bu 6lgekte pargaciklarin
boyutu, sekli ve yiizey kimyasasindaki farkliliklar, reaktivite, adsorpsiyon,
optik ve elektriksel ozellikler tizerinde belirgin etkiler yapmaktadir. Bu
ozellikler, belirli molekiiler etkilegimlere ve/veya daha yiiksek diizeyde analitik
hassasiyete ihtiyag duyan biyomekanik uygulamalar igin biiyiik bir uyumluluk
gostermektedir (Alivisatos, 2004; Jain ve digerleri, 2008).

Biyokimyasal cihazlarda nanomalzeme sadece molekiiler tanima ve sinyal
iletimine olanak taniyan pasif yiizeyler degil, ayn1 zamanda bu stireglerde
etkin birer bilesendir. Nano yapilar, yiiksek yiizey/hacim oranlar1 sayesinde,
enzimler, proteinler, niikleik asitler, kii¢iik metabolitler gibi biyomolekiillerle
giiclii ve/veya segici etkilesimler kurabilen ek fonksiyonel gruplarin yerlegmesini
artirmaktadir (Katz ve Willner, 2004; Khan ve digerleri, 2019). Bu nedenle,
nanoteknolojinin sagladig: biyokimyasal platformlar, geleneksel analitik
alternatiflerle kargilagtinldiginda genellikle daha yiiksek hassasiyet ve tepki
verimliligi sunmaktadr.

2.2. Biyokimyasal Uygulamalarda Karbon Bazli Nanomalzemeler

Grafen, grafen oksiti, karbon nanotiiplerini ve karbon kuantum noktalarin
igeren karbon temelli nanomalzemeler, miikemmel elektrik iletkenlikleri,
kimyasal stabiliteleri ve degisken yiizey kimyalar1 dolayistyla biyokimya alaninda
biiytik bir ilgi uyandirmistir (Novoselov ve digerleri, 2012; Bechara ve digerleri,
2012). Bu nitelikler, karbon temelli nanoyapilarin biyosensorler, molekiil tespiti
ve hiicre i¢i biyokimyasal algilama gibi uygulamalarda miitkemmel birer aday
olmasini saglamaktadir.

Grafen ve onun tiirevleri, biyomolekiillerin hem kovalent hem de kovalent
olmayan gekillerde baglanmasina olanak taniyan oksijen igeren fonksiyonel
gruplar sayesinde biyokimyasal iglevsellestirme igin ¢ok gesitli bir platform
sunar. Enzimler, antikorlar ve niikleik asit problari, grafen oksit yiizeylerine
etkili gekilde yerlestirilebilir ve bu durum biyokimyasal analizlerde sinyalin
stabilitesini ve analitik performansi artirir (Sapsford ve digerleri, 2006;
Li ve digerleri, 2017). Bu tiir platformlar, ayn1 zamanda gergek biyolojik
ortamlar iginde diigiik seviyedeki analitlerin tespitine yonelik son derece hassas
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elektrokimyasal/optik biyosensorlerin gelistirilmesinde yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir (Pumera, 2010).

Karbon nanotiiplerin, biyokimyasal analizlerde 6zellikle elektron transfer
stireglerinde biiyiik potansiyel tagidigi bulunmugtur. 1D yapilarinin dogal
ozellikleri sayesinde, redoks aktif biyomolekiillerin elektroda dogrudan
baglanmasi miimkiindiir. Bu da enzimatik ve elektrokimyasal protein
sistemlerindeki sinyal iletimini artirmaktadir (Iijima, 1991; Gooding, 2006;
Ronkainen ve digerleri, 2010). Bu nedenle, CNT tabanl platformlar enzimatik
biyosensorler ve metabolit tespiti i¢in en ¢ok tercih edilen platformlar arasinda
yer almaktadir.

2.3. Biyokimyasal Analizde Metal ve Metal Oksit Nanoyapilar1

Metal ve metal oksit nanopartikiilleri, biyokimya alaninda 6nemli bir
nanomalzeme grubudur ve biiyiik faydalar sagladigi kanitlanmugtir. Altin,
glimiis, ¢inko oksit, titanyum dioksit ve demir oksit nanopartikiillerinin, uygun
stabilite ve katalitik aktivite yani sira yiizeylerinin kolayca degistirilebilmesi
gibi bir¢ok iyi bilinmis 6zellige sahip oldugu bulunmaktadir (Daniel ve Astruc,
2004; Boisselier ve Astruc, 2009).

Altin pargaciklari, goriiniir 151k dalga boylarinda giiglii yiizey plazmon
rezonansi ve iyi biyouyumlulugu sayesinde biyokimyasal uygulamalarda 6nemli
bir rol oynamaktadir. Bu 6zellikler, onlar1 optik sinyallerdeki degisimlerin
belirli biyokimyasal reaksiyonlarla iligkilendirilebildigi kolorimetrik analizler,
immiinolojik testler ve optik biyosensorler igin ¢ekici kolorimetrik problar
yapar (Jain ve digerleri, 2008; épaékové ve digerleri, 2016). Ayrica, AuNP’ler
biyomolekiillerin etkili bir gekilde tutuldugu saglam bir platform sunarak,
testlerin hassasiyetini ve tekrarlama yetenegini artirabilir.

Metal oksit nanopartikiilleri (6rnegin ZnO, TiO[]) kimyasal kararliligin
yani sira mekanik dayaniklilik, toksik olmayan yapilar1 ve proteinlerin
adsorpsiyonunu ve enzimlerin tutulmasini kolaylagtiran yiiksek izoelektrik
noktast (IEP) gibi bagka avantajlar da tagimaktadir. Bu kimyasallarin katalitik
biyoalgilama, oksidatif stres iistiinliikleri ve metabolit analizi gibi biyokimyasal
sistemlerde etkili oldugu gosterilmistir (Rasmussen ve digerleri, 2010; Sharma
ve digerleri, 2021). Bu nanopartikiillerin biyokimyasal sistemler igerisindeki
kullanimu, analitik performansi ve operasyonel kararliligs siirekli olarak artirdigs
kanitlanmigtir. Demir oksit nanopartikiilleri, manyetik 6zellikleri dolayistyla
biyokimyasal ayirma, hedefli dagitim ve manyetik biyoalgilamada siklikla tercih
edilmektedir. Bu nanopartikiillerin dig manyetik alanlar tarafindan kontrol
edilebilmesi, karmagik biyokimyasal matrislerde ayristirmayi kolaylagtirmakta
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ve sinyal giiclendirmesine olanak tanimaktadir (Gupta ve Gupta, 2005;
Pankhurst ve digerleri, 2003).

2.4. Biyokimyada Nanomalzemeler icin Yiizey Islevsellestirme
Stratejileri

Bu nedenle, yiizeyin iglevsellestirilmesi, dogal nano boyutlu 6zelliklerin
genellikle biyolojik ortamda arzu edilen segiciligi ve ozgiilliigii saglamada
yeterli olmadig1 biyokimyasal uygulamalar i¢in nanomateryalleri uygun hale
getirmenin 6nemli bir unsuru olarak 6ne ¢ikmaktadir (Hermanson, 2013;
Sapsford ve digerleri, 2006). Tslevsellestirme yontemleri genelde biyolojik
tanima elemanlarinin veya kimyasal baglayicilarin nanomateryalin ylizeyine
eklenmesiyle gergeklestirilir ve bu sayede istenen hedefe kontrollii ve segici
bir baglanma saglanur.

Karbodiimid kimyas1 ve silan kimyasi igeren kovalent immobilizasyon
yontemleri, enzimler, antikorlar ve niikleik asitlerin giivenli bir gekilde
immobilize edilmesi igin sikqa tercih edilir. Bu teknikler, giivenilir biyokimyasal
sonuglar elde etmek igin kritik 6neme sahip iki 6zelligi, yani zaman iginde
artan stabilite ve tekrarlanabilirligi sunar (Sassolas ve digerleri, 2012; Wu ve
digerleri, 2018). Electrostatik, hidrojen baglari ve -7 istifleme gibi kovalent
olmayan siisleme stratejileri, biyomolekiillerin daha kolay iiretilmesini ve
biyolojik aktivitelerinin korunmasini saglar; ancak bu yontemler genellikle
daha az dayaniklidir ve farkli deney sartlarinda desorpsiyona daha yatkindir
(Katz ve Willner, 2004).

2. 5 Biyokimyasal Testlerin Duyarliligin1 ve Segiciligini Artirma

Nanoteknolojinin biyokimyasal alandaki en 6nemli uygulamalarindan
biri, analitik analizlerin hassasiyetini ve segiciligini artirma kabiliyetidir. Nano
malzemeler, daha az miktarda bulunan ve geleneksel yontemlerle tespiti zor
olan analitlerin belirlenmesini saglayarak sinyal giiglendirme 6zelligi sunar.
Bu, katalitik etkinlik, daha iyi elektron transferi ve optik gelistirme siiregleri
aracih@iyla gergeklesir (Jain ve digerleri, 2008; Jiang ve digerleri, 2018).

Maksimum spesifik olmayan etkilegimle, belirli bir biyomolekiile yonelik
segiciligin artirilmasi, rasyonel yiizey tasarimi ve iglevsellestirme yontemleri
ile desteklenir. Bu 6zellik, analitik sonuglarin, numunenin karmagik biyolojik
matrisler igerebilecegi ve miidahale eden bilegenlerin sorun yaratabilecegi
klinik biyokimya agisindan 6zellikle 5nem arz etmektedir (Turner ve digerleri,
2019; Ronkainen ve digerleri, 2010). Dolayisiyla, nanoteknolojiye dayali
biyokimyasal testler daha yiiksek hassasiyet, dogruluk ve giivenilirlik sunar.



Sema Kaptanogiu | Fatma Calayw | Ali Riza Kul | 57

2. 6. Nanoteknolojinin Biyokimya ve Klinik Degerlendirmedeki
Kullanimlari

Nanoteknoloji, ultra hassas tan1 platformlarinin gelistirilmesine olanak
tantyarak klinik biyokimya alaninda 6nemli bagarilar elde edilmesine katkida
bulunmugtur. Nano malzemelerle ortaya konan ileri diizey analizler, hastalik
biyobelirtegleri, metabolitler ve patojenlerin tespitinde yaygin olarak yer
aldigindan, erken tani ve hastalik yonetiminde gelismelere yol agmugtir. Ozellikle
nanoyapili malzemelerle yapilan POC teshis cihazlari, taginabilirligi, hizli tepki
verme yetenegi ve diiglik miktarda 6rnek gerektirmesiyle dikkat ¢cekmektedir.
Bu cihazlar, yerinde test yapilmasini saglarken, merkezi laboratuvara bagimlilig
azaltarak farkl saglik hizmetleri arasinda biyokimyasal tan1 olanagini artirir
(Dincer ve digerleri, 2017; Cui ve Zhou, 2020).

2. 7 Cevre ve Endiistride Biyokimyasal Uygulamalar

Nanoteknoloji temelli biyokimya teknikleri, klinik alanlarin yani sira
cevresel ve endiistriyel alanlarda da yaygin bir gekilde kullanilmaktadir. Su,
toprak ve hava 6rneklerinde kirleticilerin, toksik maddelerin ve biyolojik aktif
bilegenlerin tespiti i¢in nanomalzemeler, ¢evre izleme ve risk analizi siireglerinde
kullanilmaktadir (Khan ve digerleri, 2019; Li ve digerleri, 2017).

Endiistriyel biyokimyada kullanilan nano yapili platformlar, iiretim
stirecinde tirtinlerin biyokimyasal veri akigini siirekli olarak saglamakta ve bu
sayede siireglerin izlenmesi ile kalite kontroliinii miimkiin kilmaktadir. Boyle
uygulamalar, siirecin verimliligini artirarak daha az atik tiretimi saglamaktadir
ve iirtiniin homojenligini yiikseltmektedir. Bu durum, nanoteknolojinin
biyokimya alaninda genig uygulama potansiyelini gozler oniine sermektedir
(Zhou ve digerleri, 2014; Wang, 2000).

2. 8 Tekrarlanabilirlik, Standardizasyon ve Ceviri Zorluklar:

Nanoteknoloji bazli sistemlerin bir¢ok avantaji bulunmaktadir; ancak
tekrarlanabilirlik ve standardizasyon sorunlarinin giderilmesi gerekmektedir.
Nanopartikiillerin iiretim yontemleri, boyut dagilimlar1 ve yiizey kimyalar
arasinda farkhiliklar olabilir. Bu da analitik performanslarda farkliliklar ve
caligmalar arasinda tutarsizliklara yol agabilmektedir (Fadeel ve digerleri,
2018; Whitesides, 2018).

Bu zorluklarin tistesinden gelmek i¢in standart sentez yontemlerinin yani sira
detayli malzeme karakterizasyonlar1 ve benzer 6lgtim tekniklerinin gelistirilmesi
gerekecektir. Bu gibi stratejiler, laboratuvar seviyesindeki nanoteknoloji tabanl
biyokimyasal platformlarin klinik ve endiistriyel alanda kullanilabilecek saglam,
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Olgeklenebilir ve yasalara uygun hale doniigmesi igin biiylik onem tagimaktadir
(Pankhurst ve digerleri, 2003; Fadeel ve digerleri, 2017).

3. Biyosensor Teknolojilerindeki Son Gelismeler

3.1. Biyosensor Sistemlerinin Kavrami ve Geligimi

Biyosensorler, biyolojik olarak 6nemli maddelerin hizli, segici ve hassas
sekilde tespit edilmesini saglayan modern biyokimyada ana araglar haline
gelmistir (Tarner, 2013; Bhalla et al., 2016). Genellikle bir biyosensor, bir
biyolojik tanima bileseni ve bir fizikokimyasal doniistiiriicii barindiran bir
analitik cihaz olarak tanimlanur; ¢iktisi ise belirli bir analitin konsantrasyonunu
Olgmektedir. Bu sistemin tam entegrasyonu, biyokimyasal siireglerin 6l¢iilebilir
analitik sonuglara dogrudan dontismesini saglar.

Ilk biyosensorler, segici analit tespiti igin katalitik reaksiyonlara dayanan
enzim sistemlerine odaklanmugti. En eski ve en bagarili 6rneklerden biri olan
glikoz biyosensorii, enzimatik 6zgiilliigli elektrokimyasal sinyal iletimi ile
birlestirme kapasitesini gostermistir (Wang, 2006; Ronkainen ve digerleri,
2010). Bu ilk cihazlar yiiksek derecede segicilik gosterse de enzimlerin
kararsizlig1 ve kisa 6miirleri nedeniyle pratik uygulamalari genellikle sinirliyd.

Malzeme bilimi, ylizey kimyas: ve mikrofabrikasyondaki gelismeler,
biyosensorlerin yeteneklerini 6nemli 6l¢iide artirmugtir. Giintimiizde biyosensor
sistemleri, gergek zamanli analiz tespiti, minyatiirlestirme ve gogaltma
gibi gesitli islemler igin ¢ok sayida tanima bilegeni ve iletim mekanizmasi
kullanarak fizyolojik aktivitelerin izlenmesi gibi bagka uygulamalar da
gergeklestirebilmektedir. Bu gelismeler, biyosensorleri laboratuvar ile sinirh
araglardan potansiyel klinik, gevresel ve endiistriyel biyokimyasal uygulamalar
i¢in son derece esnek cihazlara doniistiirmiistiir (Grieshaber ve digerleri, 2008;
Turner ve digerleri, 2019).

3. 2 Yeni Nesil Biyosensorlerin Biyo-Tanima Unsurlar:

Bir biyosensoriin biyolojik tanima bilegeni, analitin 6zel tanima yetenegi
igin kritik bir 6neme sahiptir. Modern biyosensor tasarimlarinin dikkate deger
bir yonii, 6zel hedef biyokimyasal uygulamalara yonelik olarak gelistirilen
enzimler, antikorlar, niikleik asitler, aptamerler ve tamamu hiicresel sistemler
gibi genig bir tanima elemani yelpazesinin kullamimasidir (Sassolas ve digerleri,

2012; Khan ve digerleri, 2019).

Enzim tabanli biyosensorler, yiiksek katalitik etkinlik ve 6zgiil substrat
tercihleri dolayistyla en ¢ok tercih edilen biyosensor tiirleri olmaya devam
etmektedir. Ancak gevresel kosullardan kaynaklanan faktorler, 6rnegin sicaklik,
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pH ve inhibitorler, enzimlerin uzun vadeli dayanikliligini etkileyebilir. Bu
sinirlamalardan 6tiirt, alternatif tanima bilegenlerinin giictiniin ve esnekliginin
artmasinin faydali olabilecegi diigiiniilmektedir (Wu et al. , 2018).

Immiinoanalizlerde yaygin olarak kullanilan antikorlara dayanan
biyosensorler, yiiksek derecede segici ve giiglii baglanma etkilegimleri
gosterir. Bu tiir platformlar, ozellikle diisitk miktardaki proteinlerin ve
hastalik belirteglerinin tespitinde oldukga etkilidir. Ancak, antikorlarin tiretim
maliyetlerinin yiliksekligi ve belirli kogullar altinda stabilitelerinin sinirli olmast,
yapay tanima bilegenlerinin gelistirilmesine yol agmistir (Kerman ve digerleri,
2008; Turner ve digerleri, 2019).

Oligoniikleotid bazli aptamerler, yiiksek baglanma giigleri, kimyasal
dayanikliliklar1 ve kolay modifikasyon segenekleri nedeniyle antikorlara
alternatif olabilecek potansiyel bilesenler arasinda yer almaktadir. Bu insan
yapimu oligoniikleotidler, ¢ok gesitli hedef molekiillere baglanacak gekilde
tasarlanabilir ve dolayisiyla biyokimyasal ve klinik analizler i¢in gelismis
biyosensor platformlar i¢in mitkemmel bir segenek olugtururlar (Song ve
digerleri, 2008; Damborsky ve digerleri, 2016).

3. 4 Optik/Plazmonik Iletim Semalari

Optik transdiiksiyon teknigi, biyokimyasal etkilesimlerin egsiz bir
hassasiyetle, etiketsiz ve anlik olarak takip edilmesine olanak tanidig1 igin
oldukga ilgi gekici bir biyosensor teknolojisi tiiriidiir. Bu yontem, hedef analit ile
biyolojik tanima eleman1 arasindaki etkilesimin neden oldugu optik 6zelliklerde
(6rnegin, absorbans, floresans, kirilma indeksi veya yiizey plazmon rezonanst)
meydana gelen degisimlere dayanmaktadir (Homola, 2008; Damborsky ve
digerleri, 2016).

Optik biyosensorlerden biri olan ylizey plazmon rezonanst (SPR) tabanlt
biyosensor, biyokimyasal ve klinik tip aragtirmalarinda 6nemli bir yer edinmistir.
SPR biyosensorleri, biyomolekiiler etkilegimlerin kinetigini anlik olarak ve
etiket kullanmadan izleme imkani sunarak, ozellikle baglanma kinetiginin
detayl analizine olanak taniyan, oran dig1 bilgiler de dahil olmak iizere bir
dizi veri saglayabilir. Bu tiir sensorler, protein-protein etkilesimleri incelemede
ve ilag kesfi alaminda 6zellikle degerlidir (Spackovd ve digerleri, 2016; Turner
ve digerleri, 2019).

Floresan tabanli biyosensorler de yaygin olarak kullanilan bir optik yontemdir
ve yiiksek hassasiyet ve mekansal ¢oziiniirliik sunmaktadir. Kuantum noktalar:
ve karbon esaslt nanoyapilar gibi floresan nanomateryallerin gelistirilmesi,
sinyalin stabilitesini ve fotostabiliteyi artirdig1 ve boylece daha giivenilir optik
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tabanli biyokimya Ol¢iimlerine yol agtig1 kanitlanmigtir (Alivisatos, 2004;
Biju, 2014).

3. 5. Nanomalzemelerin Biyosensor Platformlarinda Kullanimi

Nanomateryallerin biyosensor sistemleriyle entegrasyonu, modern
biyoalgilama alaninda yeni analitik olanaklar sunmugtur. Nanomalzemeler,
sinyal giiglendirmeyi, biyolojik tanima elemanlarinin daha etkili bir sekilde
immobilizasyonunu ve doniistiiriictilerin iyilegtirilmesini saglayarak sensorlerin
performansint artirtr (Li ve digerleri, 2017; Jiang ve digerleri, 2018).

Metal nanopartikiiller, 6zellikle altin ve giimiig, plazmonik 6zellikleri
ve biyouyumluluklari nedeniyle biyosensor gelistirmede sikg¢a tercih
edilmektedir. Bu nanopartikiiller, biyomolekiillerin immobilizasyonu ve
optik ile elektrokimyasal sinyal iletiminde ¢ok yonlii bir arayiiz olarak iglev
gormektedir. Grafen ve karbon nanotiipleri gibi nanoyapili karbon malzemeleri,
elektrokimyasal biyosensorler igin hizli elektron transferi ve yiiksek iletkenlik
saglayarak elektrot modifikasyonuna olanak tanimaktadir (Pumera, 2010;
Wu ve digerleri, 2018).

Nanoyap1 temelli biyosensor yiizeyleri, tanima elemanlarinin daha yogun
bir gekilde yiiklenmesini miimkiin kilarak analitin baglanma olasiligint artirir
ve tespit limitini ylikseltir. Bu 6zellik, 6zellikle karmagik biyolojik 6rneklerde
diisiik konsantrasyonlu biyobelirteglerin analizi i¢in faydahidir (Turner ve
digerleri, 2019; Khan ve digerleri, 2019).

3. 6. Tleri Diizey Biyosensor Sistemlerinin Klinik Uygulamalari

Benzer sekilde, klinik biyokimyada rutin tani ve takip islemleri, biyokimyasal
gostergelerin hizli ve dogru bir sekilde belirlenmesine dayanir; bu alanda yeni
biyoalgilama teknolojilerinden yararlamlmugtir. Glikoz, kolesterol, hormonlar,
niikleik asitler ve kanserle iliskili biyolojik gostergeler gibi gesitli analizler igin
biyosensorler geligtirilmig olup, bu durum hastalik yonetimini iyilestirerek
hastalarin yagam kalitesinin artmasina katkida bulunmustur (Wang ve digerleri,
2021; Kim ve digerleri, 2019).

Tasinabilir biyosensor sistemleri, diisitk 6rnekleme gereksinimleri ve
hizli sonug alma imkanlar1 nedeniyle 6zel bir ilgi alani haline gelmigtir. Bu
platformlar, merkezi olmayan testlerin yapilmasini saglayarak biyokimyasal
analizlerin kisitli kaynaklarla gergeklestirilmesine olanak tanir ve boylelikle tani
hizmetlerine erigimi artirir (Dincer ve digerleri, 2017; Zhao ve digerleri, 2015).
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3. 7. Cevresel ve Endiistriyel Amach Biyosensorler

Biyosensor teknolojisi, klinik uygulamalarin yani sira ¢evresel ve endiistriyel
biyokimyada da 6nemli bir iglev tistlenmektedir. Cevresel kirleticileri, zehirleri
ve mikrobiyal kirliligi tespit etmek igin tasarlanmig biyosensorler, su, gida temin
kaynaklar1 ve sanayi emisyonlarinin kalitesini izlemek igin giivenilir araglar
olmustur. Hizh tepki verebilmeleri ve yiiksek dogruluklari, anlik ¢evre takibi
yapmay1 miimkiin kilar (Khan et al. , 2019; Zhou vd. , 2014).

Endiistriyel fermantasyon siireglerinde biyosensorler, ayrica stirekli olarak
substrat ve metabolit konsantrasyonlari, enzim aktivitesi gibi biyokimyasal
degerleri izlemek amaciyla da kullanilmaktadir. Bu tiir anlik geri bildirimler,
gelismis biyosensor teknolojilerinin endiistrideki 6nemini gostererek siireglerin
gelistirilmesine, kalite kontroliine ve tiretim verimliliginin artirilmasina olanak
tammaktadir (Wang, 2006; Ronkainen ve digerleri, 2010).

3. 8 Biyosensor Gelistirmede Giincel Zorluklar ve Gelecek
Perspektifleri

Biyosensor alaninda 6nemli gelismeler kaydedilmistir; ancak hala bazi
engeller, biyosensorlerin aragtirilmas: ve kullanimi agisindan ilerlemeleri
kisitlamaktadir. Biyosensorlerin performansi, uzun siireli kararhilikla ilgili
problemler ve karmagik orneklerle etkilesim halinde kirlenme ya da matris
etkilerinden etkilenebilir. Bu sorunlarin tistesinden gelmek igin daha iyi yiizey
tasarimi, daha saglam tanima 6geleri ve daha karmagik kalibrasyon yontemlerine
ihtiyag duyulacaktir (Whitesides, 2018; Fadeel ve digerleri, 2018).

Biyosensor aragtirmalarinda ortaya ¢ikan yeni akimlar, nanoteknolojinin
daha fazla entegrasyonunu, cihaz boyutlarinin kiigiilmesini ve giyilebilir ya da
taginabilir cihazlarla daha iyi bir uyum iginde kullanilmay1 hedeflemektedir.
Bu yeni stratejilerin, kigisellestirilmis tip, gevresel izleme ve endiistriyel
biyoteknolojideki biyosensor uygulamalarini genisletebilecegi ve boylelikle
biyosensorlerin ok disiplinli biyokimyasal aragtirmalarda 6nemli bir role sahip
olabilecegi diisiiniilmektedir (Kim ve digerleri, 2019; Sharma ve digerleri,
2021).

4. Biyokimyasal Arastirmalarda Multidisipliner Stratejilerin
Entegrasyonu

4.1. Biyokimyada Multidisipliner Entegrasyonun Gerekgesi

Biyolojik sistemlerin karmagikliginin ve detaylarinin artmasi, biyokimyanin
cok disiplinli bir yaklagimla ele alinmasini zorunlu kildi. Geleneksel biyokimyasal
yontemler 6énemli olsalar da, molekiillerin ¢esitli mekansal ve zamansal
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ortamlardaki dinamik etkilegimlerini igeren karmagik biyolojik stire¢lerin tam
olarak incelenmesi igin genellikle yetersiz kalmaktadir (Nelson ve Cox, 2017;
Berg ve digerleri, 2023). Bu nedenle, mekanik anlayigin yan1 sira pratikte
ilerleme saglamak amaciyla biyokimya ile baglantili diger alanlarin bir araya
getirilmesi gerekliligi dogmustur.

Bu durum, biyokimyasal olaylarin daha yiiksek ¢oziiniirlitkte veya daha
baglama dayali bigimlerde incelenebilmesine olanak taniyan gesitli yontemlerin
bir araya gelmesiyle disiplinler aras1 bir entegrasyon ortamini olugturmustur.
Ozellikle, nanoteknolojinin, biyosensor mithendisliginin ve gelismis analitik
yaklagimlarin birlesimi, biyokimyasal aragtirmalarin kapsamini degistirerek
karmagik biyolojik topluluklarin daha derinlemesine analiz edilmesine imkan
saglamugtir (Whitesides, 2018; Tarner ve digerleri, 2019).

4. 2. Nanoteknoloji ve Biyosensorlerin Isbirligi

Nanoteknoloji ve biyosensor sistemleri, biyokimyasal aragtirmalara dayal
uygulamalarda etkilesimli bir geligim siireci gostermektedir. Nanomalzemeler,
yiiksek yiizey alanina sahip olup, gelistirilmis sinyal gii¢lendirici 6zellikler
sunmakta ve fiziksel kimyasal nitelikler gerektiginde degistirilebilmektedir;
biyosensorler ise ger¢ek zamanli izleme ve segici tanima kabiliyetine sahiptir.
Bu yontemler, geleneksel biyokimyasal analizlerden daha etkin ve segici analitik
protokoller olugturma imkanini sunmaktadir (Ajayan ve digerleri, 2006; Wu
ve digerleri, 2018). Biyosensorlerin nanoyapili yiizeyleri, biyolojik tanima
elemanlarmin etkili bir gekilde immobilizasyonunu saglarken daha hizli sinyal
iletimine de zemin hazirlar. Bu isbirligi, 6zellikle diigiik konsantrasyondaki
analitler i¢in gerekli ileri diizeyde hassasiyet ve azalan arka plan giiriiltiisii
saglayarak biiyiik bir fayda sunmaktadir. Bu nedenle, biyosensorlerin ve
nanoteknolojilerin bir araya gelmesiyle nano biyosensorlerin geligtirilmesi
ve dolayisiyla biyokimyasal tespit ve izleme alaninda ilerlemeler kaydedilmesi
beklenmektedir (Pumera, 2010; Turner ve digerleri, 2019).

4. 3. Hesaplama ve Veri Destegi ile Biyokimya Analizi

Biyokimya alaninda, ¢ok biiyiik veri setleri i¢in multidisipliner yontemler
gelistirilmektedir. Ornegin, yiiksek verimlilikte gercek zamanh analiz sistemleri
bulunmaktadir. Ancak, bu veri setlerinin yorumlanmasi, biyokimyasal
oOlgtimlerdeki desenleri, baglantilar1 ve egilimleri kesfetmek igin yapilandirilmig
veri analizi tekniklerinin uygulanmasi gerektigine dair talepleri artirmaktadir
(Jordan ve Mitchell, 2015).

Veri degerlendirme yontemleri, bilgisayar yazilimlari ve algoritmalar
kullanarak sinyal/giiriiltii oranini iyilestirmekte ve deneysel parametreleri
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optimize ederek biyokimyasal aragtirmalara katki saglamaktadir. Bu yontemler,
farkli deney kogullar1 altinda biyokimyasal tepkimelerin siniflandirilmasi,
egilimlerin analizi ve tahmine dayali degerlendirmeleri igin etkilidir. Ancak
bunlar ampirik dogrulama agamasinda kullanilmaz (Wang ve digerleri, 2020;
Kim ve digerleri, 2019).

Biyokimyasal aragtirmalarda 6zellikle hesaplama destegi, deneysel titizlige
kargit degildir. Aksine, daha saglam ve tekrarlanabilir analizlerin yapilmasina
olanak tanir. Veri odakli yaklagimlarin dogru bir sekilde kullanilmasi, daha
iyi deneyler ile karmasik biyokimyasal sistemlerin daha etkili yorumlarina yol
a¢maktadir (Jordan ve Mitchell, 2015; Whitesides, 2018).

4. 4. Klinik ve Translasyonel Biyokimyaya Katkilar

Son donemde klinik ve translasyonel biyokimya alaninda disiplinler aras:
isbirliginin etkileri belirgin bir gekilde artmigtir. Biyokimyasal analizlerin,
nanoteknolojiye dayanan biyosensorlerin ve gelismis analitik araglarin bir araya
gelmesi, hastalik biyobelirteglerinin daha erken agamalarda tespit edilmesine
ve terapotik yanitlarin daha dogru bir sekilde izlenmesine firsatlar sunmugtur.

Bu tiir biitiinlesmig sistemler, 6zellikle hastalarin tani siireglerinde hizh ve
glivenilir biyokimyasal verilere dayanarak gelismis bir karar verme mekanizmasi
saglar. Multidisipliner biyokimyasal platformlar, yiiksek hassasiyetleri,
taginabilirlikleri ve analitik giivenilirlikleri ile testlerin merkezden bagimsiz
bir bi¢gimde gergeklestirilmesine imkan tanir ve boylece ¢esitli klinik ortamlarda
tan1 ulagtirma siireglerini gelistirir.

4.5. Pratik, Etik ve Diizenleyici Uygulamalar

Cok disiplinli entegrasyonun sundugu imkanlar etkileyici olsa da dikkate
alinmas1 gereken bir dizi pratik ve etik mesele vardir. Yiiksek performansli
nanomateryallerin biyokimyasal sistemlerde kullanilmasi, biyouyumluluk,
toksisite ve uzun donemdeki gevresel etkilerin dogru bir sekilde ele alinmasin
gerektirir. Bu hususlar, 6zellikle hasta giivenligi ve diizenlemelerin 6n planda
oldugu biyomedikal ve klinik alanlarda biiyiik bir 6nem tagimaktadr.

Ayrica, disiplinler aras1 aragtirmanin 6nemli bir yonii, farkh alanlardan gelen
aragtirmacilarin iletigim kurabilmeleri ve yontemlerini paylagabilmeleridir.
Deneysel siireglerde, veri sunumunda ve performans degerlendirmelerinde
tutarhilik saglamak, tekrarlanabilirlik agisindan kritik 6neme sahiptir ve
sonuglarin laboratuvar olgeginden pratik uygulamalara aktarilmasi igin

gereklidir.
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4. 6. Biyokimyasal Arastirmalarda Cok Disiplinli Yaklagimlar

Bilimsel ve sosyal karmagik problemler i¢in ¢o6ziim arayiglarinin artmasi,
biyokimyasal alanda ¢ok disiplinli igbirliklerini daha da yayginlagtiracagi tahmin
edilmektedir. Yeni nanomalzemeler, biyosensorler ve analitik yontemlerin
destegiyle bu zorluklar stirekli ele alinacak; bu da biyokimyasal aragtirmalarin
gelisimine ve saglik, cevre ve endiistriyel biyoteknolojinin genislemesine katki
saglayacaktir (Sharma ve digerleri, 2021; Cui ve Zhou, 2020).

Bu alandaki siirekli gelismeler, sorumlu yenilik, etik denetim ve diizenlemelere
uyumu gerekli kilacaktir. Deneysel ve teorik bilegenlerin hassas bir denge iginde
olmast sayesinde, ¢ok disiplinli biyokimya, bilimsel bilginin ve teknolojik
yeteneklerin sinirlarini zorlamaya devam edecektir.

5. Zorluklar ve Siirlamalar, Etik Hususlar

Nanoteknoloji ve biyosensor teknolojilerinde biyokimyasal analiz igin
kayda deger gelismeler ve kapasiteler kazanilmig olsa da, bunlarin yaygin
ve diizenli uygulamalarina hala bazi engeller vardir. Bu konular arasinda,
ozellikle nanoteknolojiye dayanan biyomolekiiler sistemlerde tekrar edilebilirlik
sorunlar1 6ne gtkmaktadir. Nanopartikiil iiretimi, boyut dagilimy, yiizey kimyasi
ve iglevsellestirme yontemleri, farkli laboratuvarlar ve ¢aligmalarda analitik
performansa biiyiik tutarsizliklar yaratmaktadir (Fadeel ve digerleri, 2018;
Whitesides, 2018).

Biyolojik matrisler de karmagiklik tagir ve tekrarlanabilirlik sorunlarini
zorlagtirir. Belirli olmayan adsorpsiyon, matris etkileri ve sinyal etkilesimleri,
gercek biyolojik 6rneklerde (kan, serum, gevresel ekstrakt gibi) yapilan
analizlerin dogrulugunu etkileyebilir. Bu problemler, yiizey kirlenmesi ve
biyolojik kontaminasyonun zamanla sinyal kaymasina ve hassasiyet kaybina
yol agabilecegi biyosensor tabanli sistemlerde Ozellikle ciddidir (Ronkainen
ve digerleri, 2010; Tarner ve digerleri, 2019). Bu engellerin agilmasi, daha
karmagik yiizey miihendisligi yontemlerinin yani sira kirlenmeyi 6nleyici
kaplamalarin ve optimize edilmis immobilizasyon kimyalarinin kullanilmasini
gerektirecektir.

Bagka bir 6nemli dezavantaj ise, ilgili biyolojik tanima elemanlarinin zamanla
azalmasidir. Enzimler, antikorlar ve niikleik asit prob gesitleri, sicaklik, pH ve
iyonik gii¢ gibi ¢evresel unsurlara duyarlidir. Bu maddelerin bozulmasi ya da
denatiirasyonu, biyosensorlerin 6mriinii kisaltabilir veya hatali sonuglar ortaya
cikarabilir. Sonug olarak, nanomateryal kapsiilleme, kimyasal modifikasyon
ve sentetik tanima elemanlarinin iiretimi gibi stabilizasyon tekniklerinin
gelistirilmesine yonelik 6nemli bir aragtirma ilgi s6z konusudur (Sassolas ve
digerleri, 2012; Wu ve digerleri, 2018).
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Etik ¢ikarimlar, biyokimyanin ¢oklu disiplinler arasi ¢aligmalarinda
kritik bir konu olarak kendini gostermektedir. Biyomedikal, ¢evresel ve
diger bilimsel ile teknolojik uygulamalarda miihendislik nanomalzemeleri
i¢in giderek artan firsatlar, bu malzemelerin toksisitesi, biyouyumlulugu ve
cevrede uzun siire kalmalariyla alakali endiseleri de beraberinde getirmigtir.
Pek ok nanomalzemenin yiiksek performans sergiledigi kanitlanmig olmasina
ragmen, bunlarin canli organizmalarla olan etkilesimleri hala tam olarak
anlagilamamugtir. Bu sebeple, giivenli ve sorumlu bir kullanim i¢in detayli bir
toksisite degerlendirmesi ve yagam dongiisii analizi yapilmasi gerekmektedir

(Fadeel ve digerleri, 2017; Sharma ve digerleri, 2021).

Materyallerle ilgili konularin yaninda, veri yogun biyokimyasal platformlarin
kullanilmasiyla birlikte veri isleme ve gizlilik meseleleri de daha fazla 6nem
kazanmaktadir. Geligmig biyosensor platformlar: ve biitiinlesmis analitik
sistemler, genellikle biiyiik miktarda hassas biyokimyasal ve klinik veriler
sunmaktadir. Verilerin giivenligi, seffatlig ve etik kullanimu, 6zellikle klinik ve
kigisellestirilmig tip alanlarinda biiyiik 6nem tagimaktadir (Jordan ve Mitchell,
2015; Kim ve digerleri, 2019).

Regiilasyon ve standart belirleme konulari, gok disiplinli biyokimyasal
sistemlerin laboratuvar ortamindan gergek uygulamalara gegisini de
etkilemektedir. Nanomateryallerin karakterizasyonu, biyosensorlerin
performanslarinin degerlendirilmesi ve veri raporlamasi igin standartlarin
eksikligi, diizenleyici onay ve ticarilesme siireglerini zorlagtirmaktadir.
Standart hale getirilmis kilavuzlarin geligtirilmesi ve aragtirmacilar, diizenleyici
otoriteler ve sanayi taraflari arasinda igbirliginin artirilmast iin adimlar atmak,
benimsemenin artmasini saglamak i¢in olduk¢a 6nemlidir (Pankhurst ve
digerleri, 2003; Whitesides, 2018).

6. Beklentiler ve Sonug

Gelecek donemde biyokimya, disiplinler arast aragtirma yontemleriyle
heniiz tam olarak gekillenmemigtir. Biyolojik sorularin karmagiklig arttikga,
nanoteknoloji, biyosensor tasarimu ve sistematik analitik diigiincenin bir araya
gelmesi, yakin gelecekte biyokimya alanindaki analitik ve tani araglarinin
gelisiminde 6nemli bir rol oynayacaktir. Bu geligmeler, saglik hizmetlerinden
cevresel izlemeye kadar bir¢ok alanda daha hassas, dogru ve erisilebilir
biyokimyasal analizler sunma potansiyeline sahiptir (Turner ve digerleri,
2019; Wang ve digerleri, 2021).

Gelecek aragtirmalar, biyokimya alaninda nanoteknoloji temelli platformlar
igin Ol¢eklenebilirlik, dayaniklilik ve standardizasyon gibi konularda daha
fazla ilerleme saglama amacini giidebilir. Nanomateryal sentezi ve yiizey
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degisiklikleri, daha homojen ve tekrarlanabilir materyaller elde etmeyi
kolaylagtirarak, daha 6nce bahsedilen parti degiskenligi ve uzun stireli kararhlik
sorunlarini agmay1 miimkiin kilabilir. Diger yandan, biyosensorlerin daha
kii¢iik boyutlara indirilmesi ve entegrasyonu, taginabilir, giyilebilir ve bakim
agisindan pratik biyokimyasal cihazlarin tiretilmesine olanak taniyabilir (Kim
ve digerleri, 2019; Dincer ve digerleri, 2017).

Bir bagka 6nemli alan, biyokimyasal verilerin analizine yonelik destekleyici
araglarin gelistirilmesidir. Resmi hesaplama ve veri analiz araglari, (i) sinyal
isleme, egilim belirleme ve prediktif degerlendirme alanlarinda iyilestirmeler
saglamalidir ve (i) deneylerin daha bilingli bir gekilde planlanmasi ve karar
verme siireglerini desteklemelidir. Bu araglar, uygun bir sekilde kullanildiginda,
deneysel dogrulamanin 6nemini azaltmadan tekrarlanabilirligi artirma ve
analizlere duyulan giiveni giiglendirme potansiyeline sahiptir (Jordan ve

Mitchell, 2015; Wang ve digerleri, 2020).

Sonug olarak, yakinsak biyokimyasal aragtirmalarin vaat ettiklerinin hayata
gecmesi, sorumlu yenilik ve yonetim kiiltiirtine baglh kalacaktir. Teknolojilerin
yasal diizenlemelere, giivenlik degerlendirmelerine ve toplumsal gerekliliklere
gore gelistirilmesi, siirdiiriilebilir ve adil bir kalkinma igin son derece 6nemlidir.
Disiplinler arast egitim ve isbirligi, yeni nesil aragtirmacilarin giderek daha
entegre bir biyokimya ortaminda bagarili olabilmesi igin de hayati bir rol

oynamaktadir (Fadeel ve digerleri, 2018; Whitesides, 2018).

Sonug

Ozetle, ¢ok disiplinli yaklagimlar ¢agdas biyokimyayr déniistiirmiis,
karmagik sistemlerin daha iyi anlagilmasini ve analitik yeteneklerin geligimini
miimkiin kilmigtir. Nanoteknolojinin biyosensor yontemleri ile sistematik
analitik tekniklerin bir araya gelmesi, biyokimyasal aragtirmalarin klinik tanu,
gevresel koruma ve endiistriyel uygulamalardaki devrim niteligindeki ¢oziimler
i¢in kapsamini genigletmistir.

Tekrar edilebilirlik, giivenilirlik, etik kaygilar ve diizenleyici uyum gibi
sorunlarin ele alinmas1 6nem tagisa da, devam eden disiplinler arasi isbirligi ve
sorumlu aragtirma yonetimi gelecekte belirli bir yol gostermektedir. Deneysel
titizlik ile teknolojik yenilik arasinda dengeli bir iligki kurmaya ¢aligan gok
disiplinli biyokimya, dolayisiyla hem bilimsel kesifler hem de toplumsal ilerleme

agisindan 6nemli bir rol oynamaya devam etme potansiyeline sahiptir.
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Chapter 4

The Role of Radiation on Ion Channels:
Molecular Mechanisms, Cellular Responses, and
Clinical Implications

Adem Ahlatct!

Abstract

Radiation is defined as the transmission of energy in the form of
electromagnetic waves or rapidly moving particles. Essentially, radiation is
defined as the process of energy emission and transport in a medium. With
the increasing use of radiation in various fields, the harmful effects of ionizing
and non-ionizing radiation on human health have become apparent over time.
In particular, for ionizing radiation to cause biological damage in a living
organism, the radiation energy must be absorbed by the cell. This absorption
results in ionization and excitation in the target molecules. These ionizations,
which are the initiating events for subsequent biological damage, can cause
breaks in the DNA strands carrying the cell’s genetic information and the
production of chemical toxins within the cell. Today, radiation plays a vital
role in diagnostic imaging and cancer treatment in medical applications. This
vital process is meticulously regulated by transmembrane proteins called ion
channels, which allow the selective passage of ions across the cell membrane.
These proteins play a role in most physiological processes, including the
electrical excitability of heart and neuronal cells, cell growth and proliferation,
and hormone secretion. Deficiencies in the normal functioning of these
channels are considered disorders that negatively affect life. Among ion
channels, transient receptor potential (TRP) channels stand out in particular.
The 2021 Nobel Prize in Medicine was awarded to scientists who elucidated
the molecular basis for sensing heat, cold, pain, and mechanical force. This
was for their work on the TRPV1 channel within the TRP ion channel family
in the cell membrane. Future research on ion channels will pave the way for
understanding the biological effects of radiation and discovering new drugs
to counter these effects.
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1. Indroduction

In its most basic sense, radiation can be defined as energy traveling through
or scattered in a medium. It is divided into two groups: ionizing and non-
ionizing. Tonizing radiation, in particular, is high energy that causes damage
to biomolecules by creating free radicals through energy transfer in living
tissues. It can cause breaks in the DNA chain directly or indirectly. These
oxygen radicals interact with DNA components, leading to damage. Although
cell types have different sensitivities to radiation, it is known that cells that
divide frequently and are undifferentiated have a higher sensitivity, while cells
that do not divide and show higher differentiation have a lower sensitivity

(Figure 1) [1].
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Figurve 1. Biological effects of radiation [2].

2. Types of Radiation and Mechanisms of Cellular Damage

2.1. Ionizing Radiation

The physicochemical changes caused by ionization and excitation events
in living matter caused by high-energy ionizing radiation, which can detach
electrons from atoms, occur in less than a second. However, it takes time
for the biological consequences of these physicochemical changes to appear
[3]. Tonizing radiation travels like microscopic projectiles, giving energy to
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the matter it encounters until it is stopped and absorbed. It also breaks the
molecular bonds of the matter along its path, causing changes in the structure
of the matter. Living cells mostly consist of long protein chains, and when a
cell is exposed to radiation, some of the bonds between these molecules break.
The resulting small molecular fragments randomly bind together, forming
new molecules. These newly formed molecules are unable to perform their
normal functions and need to be repaired. Otherwise, damaged molecular
structures will accumulate in the cell, the cell’s metabolism will change, and
damaged DNA molecules will lead to cancer formation. Cells have certain
repair mechanisms to remedy such damage. In fact, cells in advanced organisms
prefer to break down and rebuild all molecules at certain intervals, whether
damaged or not, rather than individually checking and repairing damaged
molecules. However, the cell’s repair capacity is limited, and when this limit is
exceeded, damaged molecules begin to accumulate, and the cell’s life functions
are affected. No cell is completely resistant to radiation. The nucleus, and
especially the chromosomes in the process of division, are much more sensitive
to radiation than the cytoplasm of the cell. One of the most prominent effects
of radiation at the cellular level is the suppression of cell growth. In particular,
growth is interrupted in cells exposed to radiation during mitosis. Ionizing
radiation can cause chromosomes to break, stick together, interlock, and curl.
Chromosome breaks can reorganize, remain the same, or fuse with another
chromosome. All these events can result in mutation or, further, lead to the
death of the cell [4].

The adverse effects of ionizing radiation on a biological system are
divided into two categories: direct and indirect effects. If radiation energy is
absorbed by DNA or an enzyme molecule, the adverse effects it creates on
these molecules are called the direct effects of radiation. If enough energy is
absorbed to remove an electron from the molecule, bond breaks occur. Two
types of bond breaks can occur: single or double bond breaks. Single bond
breaks can usually be repaired by the cell, but double bond breaks usually cause
cell death. If the radiation energy is not directly absorbed by the molecules in
the biological system, but is absorbed by the molecules of the environment
in which the system is located and affects it indirectly by causing a change in
the environment, this is called the indirect effect of radiation. In the indirect
effect, free radicals are formed as a result of energy transfer due to radiation.
As a result of these free radicals affecting DNA, some damage occurs [5].

2.2. Non-Ionizing Radiation

Non-ionizing radiation encompasses electromagnetic fields that lack
sufficient energy to dislodge tightly bound electrons from atoms, including
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radiofrequency waves, microwaves, infrared, and visible light. Unlike ionizing
radiation, which directly causes DNA breaks, non-ionizing radiation primarily
interacts with biological tissues through mechanisms such as thermal effects,
changes in membrane properties, and modulation of cellular signaling pathways
[6]. Experimental studies have shown that prolonged exposure to certain types
of non-ionizing radiation can affect ion channel activity, oxidative stress levels,
and gene expression, although the biological significance of these changes is
still being investigated. Clinically, non-ionizing radiation is widely used in
diagnostic imaging (e.g., MR), therapeutic modalities (e.g., laser therapies),
and communication technologies, highlighting its dual role as both a valuable
biomedical tool and a potential environmental health concern 7, 8, 9].

3. Ion Channels: Classification, Structural Characteristics, and
Radiation Susceptibility

Ion channels constitute a large family of integral membrane proteins
expressed in almost every cell type, particularly in excitable and non-excitable
cells. They utilize transmembrane potential and ionic concentration difterences
to regulate the passive and rapid passage of ions across the cell membrane.
Ion channels also control electrical and biochemical signals, thus playing a
role in regulating numerous different physiological processes, including the
modulation of neuronal excitability, muscle contraction, neurotransmitter
and hormone release, cell proliferation, and cell volume. An ion channel is
defined as an integral membrane protein that provides at least a regulated
ion-permeable pathway across the cell membrane. Once opened, ion channels
exhibit selectivity toward the class of ions allowed to pass through. Some ion
channels allow only a specific cation or anion to pass through; for example,
sodium (Na’) channels allow only Na* ions to pass through, while potassium
(K*) channels allow only K* to pass through [10].

Ion channels are divided into two different groups: gated and ungated
ion channels. Ungated ion channels are continuously open to ion passage.
Gated ion channels are transmembrane ion channels that open and close in
response to the binding of a chemical messenger. They are classified according
to their responses to environmental factors. Ion channels open in response to
changes in membrane potential. Based on the way they open, ion channels
are basically divided into four types: voltage-sensitive ion channels, ligand-
gated ion channels which open upon binding of a ligand such as a hormone
or neurotransmitter, mechanically sensitive ion channels, and leakage channels
[11].
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3.1. Voltage-Sensitive Ion Channels

Voltage-sensitive ion channels play a central role in regulating the functions
of electrically excitable cells (Figure 2). They control the passage of ions by
responding to changes in membrane potential and are critical in fundamental
biological processes such as nerve transmission, muscle contraction, regulation
of heart rhythm, and hormone secretion. Therefore, they are of great
importance both for the continuation of normal physiological processes and
in the treatment of various diseases. Voltage-sensitive ion channels, Na',
K*, and calcium (Ca?") channels, open and close in response to changes in
membrane potential. The main effect of radiation on these channels is based
on the oxidative modification of channel proteins and the alteration of gating
kinetics [12].

Voltage-gated channel closed Voltage-gated channel open

Extracellular fluid

Concentration gradient

Cell

Voltage = =70 mV membrane

Voltage = ~50 mV

Figure 2. Voltage-Sensitive Ion Channels [13].

3.2. Ligand-Gated Ion Channels

In ligand-gated ion channels, the opening and closing of the channel gate
occurs when a specific ligand, such as chemical agents or neurotransmitters,
binds to the channel [14]. Ligand-gated ion channels have ligand-binding
sites on the inner surface of the cell, which operate via secondary messengers
(Figure 3). These channels can be permeable to all physiological cations
or to specific ions such as K*, Cl. The conversion of intracellular chemical
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signals into electrical information is the primary function of ligand-gated ion
channels [15].

Ligand-gated channels such as glutamate (NMDA, AMPA) and GABA
receptors play a critical role in synaptic plasticity and neurotransmission.
Radiation may contribute to Ca?* overload by indirectly increasing NMDA
receptor activity [16].

lons flow
across membranc

Figure 3. Schematic view of ligand-gated ion channels [17].

3.3. Mechanically Sensitive Ion Channels

The ability to perceive physical forces is preserved in organisms. Channels
activated by mechanical stimuli are called mechanically gated ion channels
(Figure 4). Cells can convert mechanical stimuli into electrical and chemical
signals thanks to mechanically activated ion channels. These channels show
activity depending on voltage and pressure. Unlike the senses of touch,
hearing and balance, they act as sensors in many systems such as cardiovascular
regulation and osmotic homeostasis [18].
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Figure 4. Mechanically sensitive ion channels [19].

3.4. Leakage Ion Channels

The simplest form of ion channels is leakage channels. Some K* channels are
characterized by the presence of two pore domains. These channels are called
2-Plan K* channels. 2P-domain K* channels are open at resting membrane
potential, therefore they are called leakage channels or background K* channels.
Leakage channels become voltage-dependent when they are in good contact.
Also, some of these channels are closed by the ligand even though they are not
ligand-bound [20]. Different leakage channels exist for Na*, K*, and CI. K*
ions leak more than Na* ions, and K* leakage channels are more numerous.
This makes the plasma membrane more resistant to potassium than to other
ions [21].

4. Transient Receptor Potential Channels

The Transient Receptor Potential (TRP) protein was discovered in 1969
in a mutant strain of Drosophila melanogaster (fruit fly) that developed visual
impairment due to prolonged exposure to light [22]. In the electroretinograms
of fruit flies with normal TRP protein, the responses received from the cells to
continuous illumination were also continuous. It was determined that as a result
of a spontaneous mutation in the gene encoding the TRP protein, a ‘transient’,
or temporary, voltage response was received instead of a continuous voltage
response to continuous illumination, and as a result, a visual defect occurred.
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The TRP channel superfamily are cation channels known to be permeable to
Ca*, Na*, and K* ions in mammals. TRP channels generally consist of three
different regions: the N-terminal region, the transmembrane region, and
the C-terminal region. These channels, which have a transmembrane region
that crosses the membrane six times, have a pore formed between the fifth
and sixth transmembrane regions, allowing Ca?* passage. The amino (N)
and carboxyl (C) ends are located inside the cell and become functional by
forming homo- or heterotetramers (Figure 5) [23].

Transient Receptor Potential (TRP) Channel

so00® - . | B B D BOVD

N-terminal : C-terminal

Figure 5. TRP channel structuve [24].

TRP channels are activated by chemical, thermal, or mechanical stimuli.
They play a role in functions such as oxidative stress, inflammation, pain,
and temperature regulation [25, 26, 27]. Pathological expression of TRP
channel proteins has been shown to be associated with cancer formation,
cancer progression, and apoptosis disorders [28].

TRP channel proteins, which have 28 members in mammals, are non-
selective cation channels and are divided into two groups and seven subclasses.
TRP channel proteins were discovered by increasing Ca** concentration in
an anaerobic process. They have been studied in various organisms, from
yeasts to many mammals. TRP channel proteins, called a superfamily, are
divided into 5 main subfamilies: TRPC (canonical), TRPA (ancrine), TRPV
(valinoid), TRPN (NOMPC), and TRPM (melastatin). The second family
group is further divided into TRPP (polycysteine) and TRPML (mucolipin)
(Figure 6). All TRP channels, which have six segments for transmembrane
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passage, are capable of transporting Ca** and show capacity differences among
their types [29].

TRPML3
memz " e
TRPML1 TRPV3 oo
TRPP1
TRPvT
TRPP2
TRPV2
TRPP3
TRPA1
TRPM1
TRPN1
TRPM3
NOMP-like
- B
TRPC4
TRPM7 TRPCS
TRPC6
TRPM4 TRPC3
TRPMS TRPC7
TRPM2  1poee TRPC2

Figure 6. Schematic vepresentation of the TRP channel family [30].

5. The Importance of Ion Channels in Cellular Functions

All living cells are surrounded by a plasma membrane, which separates
the inner and outer surfaces of the cell. This plasma membrane in the cell
consists of amphipathic phospholipids, which allow uncharged molecules
such as CO, and O, to pass through easily, and proteins, which allow other
large molecules such as ions, amino acids, and carbohydrates to pass through.
Ion channels, one of these protein complexes, are macromolecular protein
complexes that facilitate the movement of ions by being located within the
cell membrane (integral) and crossing the membrane [transmembrane].
Ion channels play a fundamental role in the formation and maintenance of
membrane potential by enabling selective ion passage across the cell membrane.
Ion movement across the membrane occurs through 3-5 A diameter holes
created by ion channels in the membrane. The ion current generated in the
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channel constitutes the potential source of the membrane. This is an event that
must occur for electrical excitation. These ions passing through the channel
can participate in intracellular signaling as the source of secondary messengers.
Ton channels mediate the movement of ions such as K*, Na*, Ca?*, H', and
Cl.. Specific channels for ions are observed in the cell membrane, which
is due to the selectivity of the membrane. The functions of these channels
are involved in many biological events such as action potential generation,
synaptic transmission, muscle contraction, hormone release, and cellular Ca?*
balance. Therefore, disorders in ion channel function can lead to a wide range
of pathophysiological consequences [31].

6. The Importance of Radiation-Ion Channel Interactions

Radiation disrupts ion homeostasis by directly or indirectly affecting ion
channels, triggering cellular stress responses and toxicity. This, in turn, alters
electrical activity by affecting the intracellular Ca?*, Na*, and K* balance [32].
Radiotherapy used in cancer treatment allows for new treatment strategies
by taking these channels into account. It will have an important role in the
discovery of new drugs, especially against the side effects of radiotherapy.

7. Radiation-Sensitive Sensitive Ion Channel Types

Among the various classes of ion channels, voltage-gated Ca?" channels
are considered particularly sensitive to ionizing radiation. Their structural
and functional disruption leads to profound changes in intracellular calcium
homeostasis, triggering oxidative stress, apoptosis, and disruption of cellular
signal transduction. Voltage-gated Na* and K* channels also exhibit radiation-
induced gating kinetics alterations that can compromise neuronal excitability
and cardiac rhythm stability [33]. The selective sensitivity of these channels
highlights their dual roles as potential therapeutic targets in radiotherapy and
critical determinants of radiation-induced toxicity in excitable tissues such as
the nervous and cardiovascular systems [34].

The interaction between radiation and TRP channels is attracting increasing
attention as a key mechanism in cellular stress responses [35]. Functioning
as non-selective cation channels sensitive to oxidative stress and membrane
disruptions, TRP channels can be modulated directly by ionizing radiation or
indirectly through the production of reactive oxygen species (ROS). Radiation-
induced activation of TRPM2, TRPV1, and related subtypes leads to abnormal
calcium influx, disruption of ionic homeostasis, and initiation of apoptotic
and inflammatory pathways [36]. In excitable tissues such as neurons and
cardiomyocytes, these changes have contributed to impaired electrical activity
and increased susceptibility to radiation-induced toxicity [37]. Consequently,



Adem Ablater | 81

TRP channels are considered not only as mediators of radiation damage but
also as potential therapeutic targets to enhance radiosensitivity in cancer cells
while mitigating adverse effects in normal tissues.

8. Effects of Radiation on Ion Channels: Molecular and Cellular
Levels

8.1. Radiation-Induced Calcium Dysregulation

Radiation-induced calcium dysregulation represents a crucial mechanism
between cellular damage and tissue toxicity. In particular, ionizing radiation
can directly alter the structure of voltage-gated calcium channels and the
passage properties of ions, or indirectly affect them through oxidative stress
and lipid peroxidation, leading to increased calcium influx into the cell. This
effect results in disruption of intracellular calcium balance, initiating a series of
harmful processes such as mitochondrial dysfunction, activation of apoptotic
pathways, and impaired neurotransmitter release [38].

8.2. Changes in Na* and K* Channels

Ionizing radiation has been shown to cause significant changes in the
function and expression of voltage-gated Na* and K* channels, which are
key regulators of neuronal excitability and heart rhythm [39]. Experimental
studies show that radiation exposure can alter channel gating kinetics, reduce
current amplitudes, and change channel density in the plasma membrane [40].
Mechanistically, these effects are mediated both by direct structural damage
to channel proteins and by indirect pathways involving oxidative stress, lipid
peroxidation, and DNA damage signaling [41]. Overall, Na" and K* channels
appear to be critical targets of radiation and have an important role in clinical
radiotherapy in terms of both neurotoxicity and cardiotoxicity.

8.3. DNA Damage Response and Channel Expression

The interaction between DNA damage response pathways and ion channel
expression has emerged as a critical aspect of cellular stress regulation. Ionizing
radiation and genotoxic agents not only activate canonical DNA damage
response signaling cascades such as ATM/ATR and p53, but also modulate the
transcriptional and post-translational regulation of ion channels [42]. Changes
in the expression of voltage-gated calcium and potassium channels have
been observed following DNA damage, leading to alterations in intracellular
ionic balance, mitochondrial function, and apoptotic signaling [43]. These
alterations can enhance cellular stress responses, affect radiosensitivity, and
influence tissue-specific outcomes, particularly in excitable cells such as neurons
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and cardiomyocytes. Therefore, the interaction between DNA damage response
mechanisms and ion channel regulation presents a promising area of research
for understanding radiation-induced toxicity and developing novel therapeutic
strategies in cancer radiotherapy:

8.4. Activation of TRP Channels

Recent scientific studies have highlighted the role of TRP channels in
radiation-induced cellular responses. Experimental evidence shows that ionizing
radiation can activate TRPM2 and TRPV1 channels via the production of
ROS, which can lead to excessive calcium influx and oxidative stress-mediated
apoptosis [44]. Patch-clamp recordings and molecular analyses confirm that
TRP channel activity is altered after radiation exposure and contributes to
mitochondrial dysfunction and inflammatory signaling cascades [45]. In a
pain model in mice created after exposure to x-rays, ionizing radiation, Jin Su
Cun et al. showed that X-rays activated TRPA1 ion channels [46]. In neural
and cardiac models, radiation-induced TRP channel modulation has been
associated with impaired excitability and increased susceptibility to tissue
damage [47]. In another study, they showed that TRPM2 and Ca** channels
were expressed in the dorsal root ganglion cells of rats exposed to 2.45 GHz
electromagnetic radiation using patch-clamp analysis [35]. Overall, these
findings suggest that TRP channels serve as both mediators of radiation toxicity
and potential therapeutic targets to mitigate adverse effects in radiotherapy.

9. Conclusion

In our rapidly advancing technological age, living completely free from
radiation has become almost impossible. We are exposed to both natural
and artificial radiation, and we need to elucidate its biological mechanisms
of action. In this study, we attempted to investigate the relationship between
radiation and ion channels. Our research shows that the interaction between
radiation and ion channels plays a significant role in understanding cellular
stress responses and tissue toxicity. Ionizing and non-ionizing radiation can
directly alter the structural integrity and permeability of ion-gated channels or
indirectly regulate their activity through oxidative stress and lipid peroxidation.
These disruptions impair ionic homeostasis, particularly calcium, sodium, and
potassium influxes, thereby disrupting neuronal excitability, heart rhythm, and
intracellular signaling pathways. The dual role of ion channels—as mediators
of radiation-induced damage and potential therapeutic targets—underscores
their importance in both radiobiology and clinical oncology. Our research
indicates that future research aimed at elucidating the molecular mechanisms of
ion channel regulation under radiation exposure will be crucial for developing
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new strategies to increase the effectiveness of radiotherapy while reducing
its potential side effects. Additionally, the discovery of ion channel blockers
and the development of new radioprotective drugs are expected to make it
possible to reduce the side effects of radiotherapy.
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Bolum 5

Mitokondriyal Disfonksiyonun Yaglanmadaki
Roli

Ahmet Ufuk Kémiiroglu'

Ozet

Mitokondriler hiicrenin “gii¢ santralleri” olarak anilir ve ATP iiretimi bagta
olmak lizere bir¢ok hayati siirecte kritik rol oynarlar. Kendi DNAsina
(mtDNA) sahip olmalari ve enerji metabolizmasinin merkezinde yer almalart
nedeniyle, mitokondrilerin iglevi hiicresel homeostaz i¢in vazgecilmezdir.
Yaglanma siirecinde ise mitokondriyal verimlilik ve fonksiyon belirgin
bicimde azalir. Bu azalma, hiicrelerde enerji {iretiminin diigmesine yol agarken
reaktif oksijen tiirleri (ROS) birikimini artirir. Artan ROS, zamanla niikleer
DNA ve 6zellikle de mtDNAda hasar ve mutasyon birikimine neden olarak
oksidatif fosforilasyonu bozar. Sonugta, yash hiicrelerde mitokondrilerin
iglevsel kapasitesi diigerken yapisal biitiinliikleri de bozulur. Mitokondriyal
disfonksiyonun yaslanmayla birlikte ortaya ¢ikmasi, bu organellerin
yaglanmanin temel belirleyicilerinden biri olabilecegini diisiindiirmektedir.
Nitekim, yakin yaglanma belirtegleri arasinda mitokondriyal disfonksiyon,
yaslanmayi tetikleyen temel etkenlerden biri olarak yer almaktadir. Bununla
birlikte, bugiine kadar yapilan pek ¢ok aragtirmaya ragmen mitokondriyal
bozulmanin yaglanmaya sebep mi yoksa yaglanmanin bir sonucu mu oldugu
konusu tam olarak aydinlatilamamstir. Yine de mevcut bulgular, mitokondri
saghgiin  korunmasinin  yaglanma siirecini  olumlu etkileyebilecegini
gostermektedir.

1 Mitokondri Biyolojisine Giris

Hiicrelerimizde bulunan ve en ¢ok besin molekiillerini pargalayarak
hiicrenin geri kalani i¢in molekiiler bir yakit olan ATP’yi iireten mitokondriler
enerji santralleri olarak bilinen 6zel organellerdir (Jia ve ark., 2025). Ayrica
mitokondriler hiicrede bir ¢ok biyolojik siireci de yiiriitiir ve hiicrenin dogru
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isleyisi i¢in merkezi 6neme sahiptir. Mitokondrilerin egsiz 6zeliklerinden
biri de anneden miras alinan mitokondrial DNA ad1 verilen kendi genetik
materyaline sahip olmasidir. Hiicre ¢ekirdegindeki genomik DNAdaki veya
mitokondrial DNAdaki mutasyonlar, mitokondrial proteinlerin yokluguna
veya iglev bozukluguna yol agabilir. Bu durum, baglangi¢ ve siddet agisindan
oldukga degiskenlik gosteren ve viicudun bir ¢ok organini farkli sekillerde
etkileyen birincil mitokondrial hastaliklara neden olabilir. Mitokondrilerdeki
bu iglev bozukluklar: kanser, nérodejeneratif bozukluklar kalp hastaliklari veya
inme gibi oldukga karmagik ikincil hastaliklarin gelisiminde rol oynamaktadir

(Jia ve ark., 2025).

2 Yaglanmada Mitokondrial Disfonksiyonun Molekiiler
mekanizmalari

Mitokondriyal fonksiyonun yaglanma sirasinda morfolojik degisikliklerin
ortaya ¢ikmasiyla es zamanl olarak azaldig1 uzun zamandir bilinmektedir; yagh
memelilerde anormal yuvarlak mitokondri (Shigenaga ve ark., 1994). Farelerin
(Herbener, 1976). Siganlarin (Stocco ve Hutson, 1978) ve insanlarin (Yen
ve ark., 1989) karaciger hiicrelerinde mitokondri sayist yagla birlikte azalir,
bu azalma mtDNA kopya sayisinda ve mitokondriyal protein seviyelerinde
de azalmayla e§ zamanhdir (Stocco ve ark., 1977).

Yaslanan dokularda ve yaglanan hiicrelerde mitokondrial disfonksiyonun
belirleyici 6zelligi, mitokondri bagina diigen solunum kapasitesinde azalma ve
kararli durumda mitokondrail membran potansiyelinde azalmadir. Mitokondrial
kiitle in vivo (Correia-Melo ve ark.) ve in vitro (Dalle Pezze ve ark., 2014;
Passos ve ark., 2007) yaslanmada siklikla artar.
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Sekil 1. Yaslanmada mitokondrial disfonksiyon (Miwa ve ark., 2022)

2.1 Yaglanmada ROS birikimi, oksidatif stres mtDNA
mutasyonlar1

Yaglanma, biyolojik ve metabolik fonksiyonlarda diisiislere yol agan ilerleyici
hasar birikimiyle yonlendirilen gok yonlii bir siiregtir. Genetik degisiklilerin
otesinde yiiksek ROS seviyeleri hiicresel yaglanmanin kritik tetikleyicisidir.
ROS, stiperoksit anyonu (O2¢ -) ve hidroksil radikali (¢ OH) gibi serbest
radikallerin yan1 sira kararli (H202) gibi radikal olmayan tiirevleri de
igeren oldukga reaktif molekiiller grubunu kapsar. Bunlar arasinda, hidroksil
radikali, lipidler, proteinler ve niikleik asitler de dahil olmak iizere hiicre
iginde hemen hemen tiim biyomolekiil siniflarina oksidatif hasar verdigi
icin ROS formu olarak kabul edilir (Rana ve ark., 2017). Mitokondrinin
kendi tirettigi ROS, antioksidan enzim sistemleri tarafindan ortadan kaldirilr,
ROS’a dogru denge kaydiginda oksidatif stres geligir. Elektron tagima sistemi
ROSun birincil kaynagidir. Diger organellerin aksine, mitokondriler solunum
zinciri proteinleri ve adenozin trifosfat (ATP) sentazlarin iiretimi igin gerekli
olan kendi DNAYarina sahiptir. (Larsson ve ark., 1998; Taanman, 1999).
Aragtirmalar, hem mitokondrial proteinlerin miktarinin hem de solunum
zincirinin aktivitesinin yagla birlikte azaldigini gostermistir (Lenaz ve ark.,
1997). MtDNA solunum zincirine yatkinhigi, onu yiiksek ROS seviyelerine
karg1 savunmasiz hale getirir ve histon korumasinin yokluguyla birlestiginde,
ozellikle oksidatif hasara karg1 hassas hale getirir. Mitokondri igindeki ROS
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birikimi, nihayetinde mtDNA mutasyonlarina yol agabilir (Wolf, 2021).
Somatik progenitor hiicrelerde bu tiir mutasyonlarin birikmesi, yaglanmayla
ilgili fenotiplerin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir (Ahlqvist ve ark., 2012).

2.2 Mitokondrial Kalite Kontrol Bozukluklari

Mitokondiral kalite kontrolii, ROS seviyelerinin diizenlenmesi igin gereklidir.
Temel mitokondrail kalite kontrol bilegenleri; (1) yanls katlanmig proteinleri
pargalayan mitokondrail proteazlar, (2) yanhs katlanmig proteinleri yeniden
katlayan mitokondrail katlanmamug protein yanit1 ve (3) hasarli mitokondrileri
uzaklagtirmak igin mitokondri kaynakl vezikiiller ve mitofaji yer almaktadir

(Jia ve ark., 2025).

ROS iiretimi kaginilmaz olsa da, mitokondrail kalite kontrol mitokondrial
fonksiyonun ve homeostazin siirdiiriilmesinde ¢ok 6nemli rol oynar (Guo
ve ark., 2023). Ancak, agir1 ROS birikimi nedeniyle mitokondrial kalite
kontrol dengesiz hale gelirse, mitokondriler hasarli bilegenleri hizla ortadan
kaldiramayabilir ve bu da hiicresel yaglanmaya ve apoptoza yol agabilir (Larsen
ve ark., 2018; Picca ve ark., 2018).

2.3 Boliinme (Fiizyon) ve Birlesme (Fisyonun) yaslanmada
diizenleyici mekanizmalar:

Mitokondrilerin, morfolojilerini aktif olarak degistiren siirekli boliinme ve
birlesme olaylarina maruz kalan, son derece hareketli ve dikkat ¢ekici derecede
esnek organeller oldugu bilinmektedir. Ek olarak mitokondrial boliinme ve
birlesmenin dinamik diizenlenmesinin, hiicresel redoks durumunu, mt DNA
biitiinliigiinii, organel fonksiyonunu ve hiicre 6liimiinii modiile etmede 6nemli
bir mekanizma oldugu gosterilmistir (Liesa ve ark., 2009)

Mitokondrial boliinme, hasarli mitokondrilerin fagositoz igin ayrilmasini
saglarken, mitokondrial birlesme mitokondriler arasinda igerik degisimini
kolaylagtirir. Bu siiregler, normal mitokondrial islev ve morfolojinin
stirdiiriilmesi i¢im hayati 6neme sahiptir. Boliinme ve birlesme arasindaki
dengesizlik mitokondrial disfonksiyona yol agabilir ve yasa bagl hastaliklara
katkida bulunabilir (Friedman ve ark., 2011).

Ozellikle, mitokondrial boliinme ve birlesmede yer alan proteinlerdeki
genetik kusurlar, mitokondrail seklin ciddi sekilde degismesine, mtDNA
biitiinliigiiniin kaybina, artan oksidatif strese ve apoptotik hiicre Sliimiine
yol agar, bu degisikliklerin daha sonra insanlarda gelisimsel anormalliklere,
noromiiskiiler dejenerasyona ve metabolik bozukluklara neden olabilecegi
gosterilmigtir (Chen ve Chan, 2009).
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Sekil 2. Mitokondrial dinamiklerde yer alan temel proteinler ve siivegler (Jia ve ark.,
2025).

3 Yaglanma ile iligkili mitokondrial degisiklikler

Mitokondrial fonksiyonun bozulmasinin yani sira morfolojisinde de meydana
gelen bozulmalar, yaglanma ve kanser, norodejeneratif hastaliklar, metabolik
hastaliklar, bobrek hastaliklar1 ve digerleri de dahil olmak {izere yaglanma
ile iligkili bir¢ok patolojik durumla iliskilendirilmistir (Lane ve ark., 2015).
Yaslanan hiicrelerden mitokondrilerin spesifik olarak yok edilmesi yaglanma
fenotipinin birgok 6zelligini tersine gevirebilecegi belirtilmistir (Correia-Melo
ve ark.). Mitokondri bozuklugu yaslanan hiicrelerde hem bir neden hem de bir
sonugtur. Yaglanmaya bagli mitokondrial disfonksiyon senkronize bir sekilde
biyokimyasal hasarlarda ilerleme sergilemektedir. Yaglanma siireci ile birlikte
mitokondride meydana gelen bu degisimler yaglanma siirecinin hem belirteci
hem de itici giicii olarak aragtirilmaktadir.

3.1 Azalmis enerji tiretimi

Yaslanan dokulardaki mitokondrilerde disfonksiyon, mitokondri bagina
solunum kapasitesinde azalma ve mitokondrial membran potansiyelinin
azalmasi olarak tanimlanir ve genellikle oksijen serbest radikallerin tiretiminin
artmasiyla birlikte oriiliir (Miwa ve ark., 2022). Geng bireylerin kas dokusuna
kayasla yagh kas dokularinda mitokondrilerin tirettigi ATP miktar1 ve solunum
zinciri aktiviteleri daha diigiiktiir. Mitokondrilerde ortaya ¢ikan oksidatif
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tosforilasyondaki bu azalmaya mtDNA mutasyonlarin birikimi, solunum
zincirindeki proteinlerde meydana gelen hasarlar ve enzim kofaktorlerin
seviyelerindeki diigtigler katkida bulunur (Jia ve ark., 2025). Mitokondrial
fonksiyonlardaki bu azalma, yagsa bagl zayiflama ve enerji metabolizmasi
bozukluklarinin baglica nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir.

3.2 ROS seviyelerindeki artig

Hiicrelerin yaglanmast ile birlikte mitokondrilerdeki elektron tagima
sistemindeki verimsizlesme ile birlikte ROS tiretimi artar. ROS iiretimindeki
artmanin nedenleri arasinda solunum zincirinden sizan elektron miktarinin
artmast ve mitokondrideki antioksidan sistemin azalmasi sayilabilir. ROS
iiretimindeki artma ile birlikte hiicrelerdeki oksidatif hasar artar ve bu hasar
mitokondri dahil tiim hiicresel bilegenleri etkiler. Yaglanmig dokularda hem
niikleer DNA'da hem de mtDNA’sinda artmug oksidatit modifikasyonlar ve lipid
peroksidasyon iiriinlerinin arttig1 goriilmiistiir (Jia ve ark., 2025). Oksidatif
stresin artmasi yaglanmanin molekiiler izlerinde biridir.

3.3 Genomik kararsizlik (mtDNA hasarr)

mtDNAda mutasyonlarin birikmesi ve delesyonlarin sayisinin artmasi yas
ilerledikge belirginlesir. Ozellikle insan iskelet ve kalp kaslarinda mtDNA’sinda
delesyonlarin sayindaki artma yas ilerledikge daha sik goriiliir (Jia ve ark.,
2025). mtDNA’sindaki bu delesyonlar 6zellikle kalp ve iskelet kasinda solunum
zinciri komplekslerinde iglev kaybina neden olur ve sonug olarak enerji iiretimi
aksar. Ortaya ¢ikan kanitlar mitokondrial disfonksiyon ile koroner kalp hastalig
arasinda iliskiyi vurgulamaktadir. Bu iliski mtDNA hasar1 veya mutasyonu
gibi genetik faktorlerin solunum zincirinin bozulmuy islevini ve mitokondrial
doniisiimdeki eksiklikleri kapsamaktadir (Poznyak ve ark., 2020). Ozellikle
koroner kalp hastaliginin giddeti arttikga mtDNA kopya sayisinda da buna
kargilik gelen bir azalma olur (Park ve ark., 2021). mtDNA'da 8470 ile 13447
arasinda meydana gelen 4977 bp’lik spesifik bir delesyon oksidatif fosforilasyon
anormalliklerine ve mitokondrial disfonksiyona neden olur. mtDNA4977’nin
goriilme sikligr koroner kalp hastaliginda 6nemli 6lgiide artmugtir ve yagla
pozitif korelasyon gostermektedir (Botto ve ark., 2005; Corral-Debrinski
ve ark., 1992). mtDNAda mutasyonlarin birikmesi, mitokondrial teorinin
yaglanmadaki roliinii isaret eder.

3.4 Mitokondrial icerik ve biiyiikliik degisimi

Hiicrelerde toplam mitokondri saysi ilging bir sekilde yaglanan hiicrelerde
artabilir. Bu durum hasarli mitokondrilerin birikmesinin bir sonucudur.
Bununla birlikte, yaglanmada mitofaji azaldig1 igin iglevsiz mitokondriler
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birikir ve artan mitokondrial kiitle, azalan enerji tiretimini telafi etmek i¢in
mitokondri sayisini arttirma geklinde yorumlanabilir (Dalle Pezze ve ark.,
2014; Rizza ve ark., 2018). Bu mitokondriler verimsizdir ve daha fazla ROS
iretme potansiyeline sahiplerdir. Bu nedenle hiicreye daha ¢ok zarar verirler
(Miwa ve ark., 2022).

3.5 Mitokondrial kalite kontrolde zayiflama

Mitokondrial kalite kontrolii, hiicrenin saglikli mitokondri popiilasyonunu
stirdiirmek i¢in kullandig1 biyogenez (yeni mitokondri yapimi, mitofaji
(hasarhilarin temizlenmesi) ve mitokondrial dinamikler siireglerinin bir
biitiiniidiir (Miwa ve ark., 2022). Yasla birlikte mitokondride proteostaz ve
otofaji etkinligini kaybeder. Yasla birlikte mitofajinin azalmasi fonksiyonunu
yitirmig mitokondrilerin hiicre iginde kalmasmna neden olur (Miwa ve ark.,
2022).

4 Mitokondri disfonksiyonunun yaslanmadaki rolii

Mitokondriler, biyoenerji, ROS iiretimi, anabolizma ve katabolizma,
demir-kiikiirt kiimesi, ve hem biyosentezi, kalsiyum ve deirhomeostazi,
apoptozve sinyal iletimindeki kilit rolleri nedeniyle hiicresel metabolizma
ve homeostazin diizenlenmesinde bir 6neme sahiptir (Srivastava, 2017). Bu
organeller, yagam igin hayati 6neme sahiptir, dinamiktir ve hiicresel strese yanit
olarak metabolizmay1 yeniden programlar (Liu ve Butow, 2006). Mitokondrial
disfonksiyon, bozulmus oksidatif fosforilasyon aktivitesi, artmig hasar,
mitokondrial kalite kontroliinde azalma metabolik enzimlerin aktivitesinde
azalma ve mitokondrial morfoloji, dinamik ve biyogenezdeki degisikler de
dahil olmak iizere yaglanmanin gesitli yonleriyle baglantihdir (Kauppila ve
ark., 2017; Sun ve ark., 2016)

Birgok galigma yaglanma siirecinde mitokondrial bozukluklarin katkisin
aragtirmigtir. Bu galigmalar mitokondri fonksiyonundaki bozukluklarin
yaglanma siirecini hizlandirabilecegini, buna karsilik mitokondri biittinliigtiniin
korunmasinin yagam siiresini ve saglikli yasam siiresini uzatabilecegini
gostermektedir.

Hiicresel enerji tiretiminin merkezi olan mitokondriler yaglanma siirecinin
merkezindedir ve yaglanmaya bagl bozukluklarla iliskilidir. Lopez ve ark. (2023)
on iki yaglanma belirteci 6nermislerdir ve bu faktorler arasinda mitokondriyal
disfonksiyon yaglanmay: tetikleyen belirleyicilerden biri olarak kabul edilir
(Lépez-Otin ve ark., 2023). Mitokondriyal disfonksiyonun tetikledigi oksidatif
stres ve inflamatuar yollar da yaglanma iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir
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(Srivastava, 2017). Sonug olarak, mitokondriler oksidatif stres, inflamasyon
ve yaglanma arasinda merkezi bir diizenleyici rol oynayabilir.

Bu yollarla mitokondriler, mitokondrial disfonksiyonu tetikleyerek
veya oksidatif stresi, inflamasyonu ve yaglanmay1 diizenleyerek tiimorler,
kardiyovaskiiler hastaliklar, nérodejeneratif hastaliklar, metabolik anormallikler,
g6z hastaliklari, karaciger hastaliklar1 ve otoimmiin hastaliklar dahil olmak
tizere birok hastaliga katkida bulunur (Xu ve ark., 2025). Mitokondriler
enerji liretim ve hiicresel solunumdan sorumlu olduklarindan, disfonksiyonlari
mitokondrial miyopatiler ve miyotonik distrofi gibi kas hastaliklarina yol
agacaktir (Ahmed ve ark., 2018; Kleefeld ve ark., 2024). Kardiyomiyopati
gibi kardiyovaskiiler hastaliklar ve Alzheimer hastalig1 gibindrodeeneratif
hastalig1 gibi norodejenetarif hastaliklar anormal enerji tedarikine baglanabilir.
Kalsiyum homeostazindaki mitokondrail disfonksiyon kalp, kalp yetmezligi ve
atrial fibrilasyon gibi riskin artmast ile iligkilidir (Mason ve ark., 2020; Zhou
ve Tian, 2018). Mitokondriler glikoz, yag asidi oksidasyonu ve amino asit
metabolizmasina katilir. Bu metabolik yollardaki bozulmalar diyabet, obezite ve
yagh karaciger hastaligina katkida bulunan metabolik bozukluklara yol agar (Al
Amir Dache ve Thierry, 2023; Annesley ve Fisher, 2019). Ayrica mtDNAdaki
mutasyonlar kalitsal hastaliklara neden olur. Dahasi, enerji metabolizmasini
degistirerek tiimor bagisikligini diizenleyerek ve tiimor mikroortamini
sekillendirerek, mitokondriler tiimor geligimini ve ilerlemesini etkiler. Genel
olarak, mitokondrilerin karmagik iglevleri goz oniine alindiginda, herhangi
bir iglev bozuklugu, ¢ok sayida hastaligin gelisimine katkida bulunan anormal
patolojik durumlara yol agabilir (Xu ve ark., 2025).
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5 Mitokondri disfonksiyonunu nérodejeneratif ve kardiyovaskiiler
hastaliklarla iligkisi

Mitokondriyal islev bozukluklari, yaglanmayla iligkili pek ¢ok kronik hastaligin
patogenezinde de Gnemli bir ortak payda olarak kargimiza gikar. Ozellikle
norodejeneratif hastaliklar (Alzheimer, Parkinson vb.) ve kardiyovaskiiler
hastaliklar (ateroskleroz, kalp yetmezligi vb.), mitokondriyal disfonksiyon
belirtilerinin belirgin oldugu durumlardir. Bu hastaliklarda mitokondriyal hasar
hem yasglanmanin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar, hem de hastalik siireglerini
hizlandirarak ilgili organlardaki fonksiyon kaybina katkida bulunur.

5.1 Alzheimer Hastalig: (AH)

Alzheimer, ilerleyici bir norodejeneratif hastalik olup karakteristik olarak
bellek kaybr, kognitif islevlerde gerileme ve davrangsal degisikliklerle seyreder.
Alzheimer patolojisinin baglica bilegenleri amiloid-B (AB) plaklar ve tau protein
yumaklaridir. Bu hastalikta mitokondriyal disfonksiyon, hastaligin erken
donemlerinden itibaren gézlemlenen bir olaydir (Jia ve ark., 2025; Montine ve
ark., 2012). AP ve 6ncii proteinleri, tipik mitokondriyal fizyolojiyi degistirerek
mitokondriyal fonksiyonu bozarak AD’nin seyrini kotiilestirebilir (Klemmensen
veark., 2024). AB peptitlerinin birikimi, ndronlarda mitokondriyal fonksiyonu
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cok yonlii bigimde bozar: Tlk olarak Ap, hiicre i¢i kalsiyum dengesini altiist
ederek noronlarda asirt kalsiyum yiiklenmesine neden olur ve bu durum
mitokondri zar potansiyelini olumsuz etkiler (Swerdlow, 2018). Tkinci olarak
Ap’nin mitokondri ile etkilesimi, hiicrenin enerji sensor yollarim1 (AMPK
gibi) ve mitokondri biyogenezinin ana diizenleyicisi PGC-1a’y1 baskilayarak
mitokondri tiretimini azaltir (Manjula ve ark., 2020). Bu nedenle, Ap’nin
asir1 agregasyonu nihayetinde gesitli mitokondriyal biyolojik aktivitelerde
azalmalara yol agarak daha fazla noéronal hasara neden olur.

5.2 Parkinson Hastalig1

Parkinson, 6zellikle dopaminerjik néronlarin dejenerasyonu ile karakterize,
hareket bozukluklarina yol agan bir nérodejeneratif hastaliktir. Tleri yas,
Parkinson igin en giiglii risk faktorlerinden biridir; 6rnegin 65 yas tizeri
niifusta prevalanst %1-2 iken, 80 yag tistiinde %5’¢ kadar ¢ikar (Simon ve
ark., 2020; Tysnes ve Storstein, 2017). Parkinson hastalarinda substantia nigra
pars compacta’da dopaminerjik néronlarda azalma ve bu noronlarda Lewy
cisimcigi (LB) agregatlar1 goriilmektedir (Simon ve ark., 2020). Caligmalar,
oksidatif stresin PD’nin tiim formlarinda dopaminerjik norodejenerasyonun
temel bir etkeni oldugunu gostermistir. ROS birikiminden kaynaklanan
oksidatif stres, LB’lerin birincil bilegeni ve PD’nin bir 6zelligi olan a-sin’in
agregasyonuna ve yanlis katlanmasina katkida bulunur. a-sin’in varligy,
ubiquitin-proteazom sisteminin iglevini bozar. Bu sistemin iglev bozuklugu,
mitokondriyal morfoloji fonksiyonunu olumsuz etkileyen o-sin de dahil olmak
tizere anormal proteinlerin birikmesine yol agar. Bu olaylar dizisi nihayetinde
noronal hiicre 6liimiine yol agar (Maharjan ve ark., 2020; Trist ve ark., 2019).
Bu veriler, Parkinson’da mitokondriyal disfonksiyonun temel bir patolojik
unsur oldugunu ve bu yolla miidahalelerin potansiyel olarak hastaligin seyrini
degistirebilecegini gostermektedir.

5.3 Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kalp ve damar sistemine ait bir¢ok kronik hastalikta da mitokondriyal
islev bozuklugu 6nemli bir rol oynar. Ozellikle koroner arter hastalig
(ateroskleroz) ve bunun sonucunda geligen kalp krizi, kalp yetmezligi gibi
durumlar incelendiginde, yaglanma ile mitokondri sagliginin paralel bir sekilde
kotiilestigi goriiliir. Ateroskleroz, atardamar duvarlarinda yag ve inflamatuar
hiicre birikimiyle karakterize bir siiregtir; ilerleyici damar sertligi sonugta kalp
kasina giden kan akimini azaltarak iskemik hasara neden olur (Dam ve ark.,
2022; Zhu ve ark., 2019). Ortaya ¢ikan kanitlar, mitokondriyal disfonksiyon
ile KKH patogenezi arasindaki iliskiyi vurgulamaktadir; bu iliski, mtDNA
hasar1 veya mutasyonu gibi genetik faktorleri, solunum zincirinin bozulmug
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iglevini ve mitokondriyal doniigiimdeki eksiklikleri kapsamaktadir. Asir1 ROS
dretimi, mitokondrilerin KKH gelisimine katkida bulunmasinin 6nemli bir
yoludur (Poznyak ve ark., 2020).

Ozetle, hem nérodejeneratif hem kardiyovaskiiler hastaliklarda ortak bir
tema, mitokondriyal enerji krizi ve artmig oksidatif stres durumudur. Beyin gibi
enerjiye ag bir organ, mitokondri fonksiyonu bozuldugunda néronal iglevleri
siirdiiremeyerek dejenerasyona ugrar. Kalp gibi siirekli enerji talep eden bir kas
ise, mitokondrileri yaglandikga zayifladiginda pompa fonksiyonunu vyitirir ve
hasara agik hale gelir. Bu nedenle, bu hastalik gruplarinda mitokondri sagligini
desteklemek, hastaliklarin seyrini yavaglatmak veya 6nlemek igin 6nemli bir
strateji olarak ortaya ¢ikmaktadir.

6 Miidahale Stratejileri (Egzersiz, Diyet, Farmakolojik yaklagimlar)

Mitokondriyal disfonksiyonu diizeltmeye veya geciktirmeye yonelik
stratejiler, saglikli yaglanmayi desteklemek ve yaga bagl hastalik riskini azaltmak
i¢in kritik 6nemdedir. Bu kapsamda, yagam tarz1 degigikliklerinden farmakolojik
ajanlara kadar gesitli yaklagimlar aragtirilmistir. Akademik ve klinik ¢evrelerde,
mitokondri iglevini iyilestirmeyi hedefleyen miidahalelerin gergekten yaglanma
stirecini yavaglatip yavaglatamayacag biiylik bir merak konusudur. Asagida
bu stratejilerin baglica olanlar1 ele alinmigtir:

Diizenli Fiziksel Egzersiz: Egzersiz yapmak, mitokondri saghigini korumak
igin en etkili ve kanita dayal yaklagimlarin baginda gelir. Aerobik ve direng
egzersizleri, Ozellikle iskelet kasinda mitokondriyal biyogenezi artirir, yani
yeni mitokondri olugumunu tetikler. Egzersiz esnasinda galistirilan kaslarda
PGC-1o diizeyleri artar; bu anahtar diizenleyici, niikleer genleri aktive ederek
daha fazla mitokondri iiretimini ve mevcut mitokondrilerin fonksiyonel
kapasitesinin yiikseltilmesini saglar. Aragtirmalar, diizenli egzersizin yash
bireylerin kaslarinda mitokondriyal igerigi ve enzim aktivitelerini genglik
seviyelerine yaklagtirdigini, buna paralel olarak kas dayanikliligi ve metabolik
saghg iyilestirdigini gostermistir (Barres ve ark., 2012; Li ve ark., 2022).

Diyet ve Kalori Kisitlamasi: eslenme bi¢imi, mitokondriyal fonksiyon
tizerinde giiglii bir etkiye sahiptir. Ozellikle kalori kisitlamast (giinliik kalori
aliminin %20-40 azaltilmasi) ve aralikli orug gibi miidahalelerin, birgok canli
tiirtinde omrii uzattig1 ve yaslanma belirtilerini geciktirdigi gosterilmigtir.
Bu etkinin bir kismi, bu diyet stratejilerinin mitokondri {izerindeki olumlu
etkileriyle agiklanmaktadir. Kalori kisitlamasi, hiicrelerdeki besin-duyarl
yolaklar1 (6r. insulin/IGF-1 ve mTOR sinyali) baskilayarak AMPK ve sirtuin
enzimlerini aktive eder. Sonugta PGC-1la artig1 ve otofajinin uyarilmasi ile
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birlikte, mitokondrilerde daha az ROS iiretilir, hasarli organeller daha iyi
temizlenir ve mitokondriyal fonksiyon korunur (Neurol, 2015).

Farmakolojik Yaklagimlar: Yaglanmaya bagli mitokondriyal disfonksiyonu
hedef alan gegsitli farmakolojik stratejiler gelistirilmistir. Baglica yaklagimlar,
mitokondriyal antioksidan savunmay giiglendiren ajanlar, hiicresel NAD*
metabolizmasini destekleyenler, sirtiiin enzim aktivasyonunu artiranlar ve
mitofajiyi (mitokondriyal otofajiyi) uyaran bilesenler olarak 6ne gikmaktadr.

Mitokondri kaynakli oksidatif hasar, yaglanma ile iliskilendirilen bir
mekanizmadir. Geleneksel antioksidanlar genel oksidatif stresi azaltmak
i¢in kullanilsa da, bunlar spesifik olarak mitokondride birikemez ve viicutta
istenmeyen etkilere yol agabilir. Bu sorunu agmak igin son yillarda dogrudan
mitokondride birikerek etkisini gosteren mitokondriye yonelik antioksidanlar
gelistirilmigtir. Bu ajanlar, mitokondri i¢inde ROS’u noétralize ederek lipid
peroksidasyonu ve mtDNA hasarin1 6nlemeyi ve boylece yaga bagl hiicresel
zararlar1 azaltmay1 hedefler (Neurol, 2015)

Farmakolojik yaklagimlar: Yaglanma siirecinde mitokondriyal islev bozuklugu
(mitokondriyal disfonksiyon) merkezi bir rol oynar ve ndrodejenerasyon,
kardiyovaskiiler bozukluklar ve sarkopeni gibi birgok yasa bagl hastaligin
patogenezine katkida bulunur. Mitokondrilerin enerji iiretimi ve hiicresel
homeostazdaki kritik konumu nedeniyle, yaslanmayla birlikte ortaya
¢ikan mitokondri bozukluklar1 hiicre metabolizmasini, otofajiyi ve redoks
dengesini olumsuz etkiler (Yusri ve ark., 2025). Bu kapsamda, yaslanmada
mitokondriyal disfonksiyonu hedef alan farmakolojik stratejiler yogun ilgi
gormektedir. Ozellikle hiicresel NAD* seviyelerini artiran, sirtiiin enzimlerini
aktive eden, mitofajiyi uyaran ve mitokondriye 6zgii antioksidanlar saglayan
ajanlar, mitokondri fonksiyonunu iyilestirerek yasa bagl hasarlar1 hafifletmeyi
amag¢lamaktadir.

Nikotinamid adenin diniikleotid (NAD"), mitokondriyal enerji
metabolizmasinda kofaktor olarak kritik bir role sahiptir ve seviyeleri yagla
birlikte azalir (Yusri ve ark., 2025). NAD" diizeylerindeki yasa bagl diisiis,
biligsel gerileme, kas kaybr (sarkopeni) ve metabolik hastaliklar gibi yaglanmaya
eslik eden bozukluklarla iliskilendirilmistir (Migliavacca ve ark., 2019). Bu
nedenle hiicresel NAD*yu arttirmak, mitokondriyal fonksiyon bozuklugunu
tersine gevirmede umut vadeden bir yaklagimdir. Vitamin B3 tiirevi oncii
molekiillerin (6r. nikotinamid mononiikleotid NMN veya nikotinamid
ribozit NR) takviyesi veya NAD* metabolizmasini hedef alan ilaglar ile
NAD" yiikseltilmesi, mitokondriyal ve organizma diizeyindeki homeostazi
yeniden saglamaya yardimci olur (Yusri ve ark., 2025). Nitekim bu strateji,
son yillarda popiiler bir destekleyici yaklagim haline gelmistir ve hayvan
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caliymalarinda NAD* 6nciillerinin takviyesi mitokondri iglevini ve metabolik
saghigr iyilestirmigtir. Ancak, NAD" artiricilarinin uzun vadeli yararlar1 ve
giivenligi konusunda insan galigmalarindan elde edilen veriler heniiz sinirhdir
ve devam eden klinik denemeler bulunmaktadir (Yusri ve ark., 2025).

Sirtiiinler (SIRT1-7), ozellikle SIRT1 ve SIRT3, yaglanma ve metabolik
denge tizerinde 6nemli etkileri olan NAD* bagimli deasetilaz enzimleridir
(Martin-Montalvo ve de Cabo, 2013; Sack ve Finkel, 2012). Sirtuinlerin
yaglanma karsit1 etkileri, yasa bagli NAD* diisiisii ile yakindan iliskilidir, bu
diigiis sirtiiin aktivitesini bozarak ve PGC-1a-TEAM mitokondriyal biyogenez
ve antioksidan savunma dongiilerini sekteye ugratir (Drapela ve ark., 2022).
Bu nedenle sirtiiin yolaklarinin farmakolojik aktivasyonu, saglikli yaglanmayi
destekleyebilecek bir diger stratejidir. Ornegin, resveratrol gibi SIRT1
aktivatorleri, kalori kisitlamasini taklit eden etkileriyle mitokondriyal fonksiyonu
tyilestirebilmektedir. Nitekim resveratrol, norodejeneratif model sistemlerinde
noronlarda mitokondri kalite kontroliinii artirarak oksidatif hasar1 azaltmustir
(Abu Shelbayeh ve ark., 2023). Benzer sekilde, SIRT3 aktivatorlerinin yasgh
kalp hiicrelerinde mitokondriyal metabolizmay giiglendirdigi bildirilmektedir
(Abu Shelbayeh ve ark., 2023). Bununla birlikte, sirtiiin aktivasyonunun
dokuya 6zgii etkileri ve olas1 onkojenik riskleri (6r. SIRT1’in kanserde cift
yonlii rolii) bulundugundan, bu ajanlarin giivenli ve hedefe yonelik kullanimi
i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir

Mitofajiyi indiikleyen ajanlar: Mitofaji, hasarli mitokondrilerin lizozomal
yikimla ortadan kaldirildig1 segici otofaji siirecidir ve yaglanmayla birlikte
mitofaji kapasitesinin azaldig1 bilinmektedir (Faitg ve ark., 2024). ticrelerde
mitofajinin yetersiz iglemesi, disfonksiyonel mitokondrilerin birikimine yol
agarak enerji Gretimini disiiriir ve yaglanmayla iliskili fenotipleri hizlandirir.
Bu nedenle, mitofajiyi farmakolojik olarak uyarmak yaglanmaya karg1 koruyucu
bir yaklagim olabilir. Urolitin A gibi dogal bir bilegik, mitokondri kalitesini
artiran baglica mitofaji indiikleyicilerinden biridir. Cesitli hayvan ve insan
caligmalarinda Urolitin A'nin mitofajiyi tetikleyerek yashlikta iskelet kasi
mitokondri fonksiyonunu ve kas giiclinii iyilestirdigi gosterilmigtir (Faitg
ve ark., 2024). Ornegin, orta yash ve yaslt yetiskinlere verilen Urolitin A
takviyesinin, iskelet kasinda mitokondriyal solunumu ve dayaniklilig artirdigy
saptanmigtir. Benzer gekilde, rapamisin ve spermidin gibi diger bazi molekiillerin
de PINK1/Parkin yolaklari tizerinden mitofajiyi uyararak sinir sistemi ve diger
dokularda yaglanma belirtilerini hafiflettigine dair bulgular mevcuttur (Ghosh
ve Kumar, 2024). itofaji hedefli bu ajanlarin, hasarli mitokondrileri elimine edip
saglkli mitokondri popiilasyonunu tegvik ederek hiicresel gengligi korudugu
diisiiniilmektedir.
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Mitokondriye Ozgii Antioksidanlar: Mitokondriler, hiicresel reaktif
oksijen tiirler1 (ROS) iiretiminin baglica kaynag: olup, yaglanma ile artan
oksidatif stresin merkezinde yer alir. Klasik antioksidan takviyeleri tiim hiicreye
dagilirken, mitokondriye 6zgii antioksidanlar dogrudan organel iginde birikerek
oksidatif hasar1 kaynaginda engellemeyi hedefler (Nahar ve Sohag, 2025).
Bu yaklagima 6rnek olarak gelistirilen MitoQ ve SkQ1 gibi bilesikler, lipofilik
kationik tagiyicilar sayesinde mitokondri i¢ zarina gegerek burada biriken serbest
radikalleri notralize edebilmektedir. Nitekim, mitokondriye yonlendirilen
antioksidan SkQ1 ile tedavi edilen erken yaslandirilmig farelerde kilo kaybi,
sag dokiilmesi, osteoporoz ve organ hasari gibi yaglanma belirtilerinin belirgin
bicimde geciktigi gosterilmistir (Shabalina ve ark., 2017). kQ1, mitokondri
iginde birikerek agirt ROS™u temizlemekte; bunun sonucunda mitokondriyal
membran yapist korunmakta, doku fonksiyonu iyilegmekte ve bu antioksidanla
tedavi edilen farelerin ortalama 6mrii anlamli derecede uzamaktadir (Shabalina
veark., 2017). Bu bulgular, oksidatif hasarin yaglanmadaki roliinii desteklemekte
ve mitokondriyal hedefli antioksidanlarin yasa bagli dejeneratif siiregleri
yavaglatmada potansiyel bir tedavi olabilecegini gostermektedir.

7 Sonug

Yaglanma, ¢ok sayida faktorii igeren karmagik bir stiregtir. Oksidatif stres
ve mitokondrial disfonksiyonun yaglanma stirecine katkida bulunan iki 6nemli
taktordiir. Oksidatif strese verilen yanitin ve mitokondrial dinamiklerin daha
iyi anlagilmasi, yaga bagl hastaliklarin 6nlenmesi veya iyilestirilmesi igin yeni
tedavi yaklagimlarina yol agabilir.

Sonug olarak, “hiicrenin gii¢ merkezi” olan mitokondriler, ayn1 zamanda
yaslanmanin da anahtar1 konumundadir. Mitokondriyal disfonksiyonun
yaglanmadaki roliinii anlamaya yonelik aragtirmalar, yaglanma siirecinin
biitiinciil kavranmast agisindan vazgegilmezdir. Bu alandaki derinlemesine
bilgi birikimi, gelecekte yaglanma ile iligkili hastaliklarin 6nlenmesi veya
tedavisi, hatta saghkli yagam siiresinin uzatilmasi igin yeni ufuklar agacaktir.
Mitokondrial hedefli stratejilerin ister genetik miihendislik, ister ilag, ister
yagam tarzi miidahalesi olsun bagariya ulagmasi halinde, insan 6mriiniin kalite
ve niteliginde kayda deger iyilesmeler saglanabilecegi umulmaktadir.

Bilim diinyasi, yaglanmay1 anlamak ve saglikli yagsam stiresini artirmak
adina “mitokondri devrimi” olarak adlandirilabilecek bir doniim noktasina
yaklagmaktadir. Bu devrimin meyveleri, daha enerjik, hastaliklardan arinmug
ve uzun bir yaglihik donemi seklinde toplumlara yanstyabilir. Unutulmamalidir
ki, mitokondrilerimiz geng kaldig: siirece, biz de bir o kadar geng kalabiliriz.
Dolayisiyla, mitokondriyal saglik, yaslanmanin sirlarini ¢6zmek ve yagam
kalitesini yiikseltmek i¢in anahtar bir hedef olmaya devam edecektir
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Abstract

Recent advances in artificial intelligence (AI) have fundamentally transformed
the landscape of biochemical diagnostics, enabling more comprehensive,
accurate, and predictive interpretation of complex biological data. Traditional
biochemical diagnostic approaches, which predominantly rely on single
biomarkers or limited multivariate analyses, often fail to capture the nonlinear
and multidimensional nature of biological systems. As a result, early disease
detection, precise risk stratification, and personalized diagnostic assessment
remain challenging in many clinical contexts.

This book chapter provides a comprehensive and critical overview of Al-
driven biochemical diagnostic systems, emphasizing their theoretical
foundations, methodological frameworks, and clinical applications. Core
artificial intelligence concepts, including machine learning and deep learning
architectures, are discussed in the context of biochemical data analysis, with
particular attention given to feature engineering, model validation, and
performance evaluation strategies. The chapter highlights how Al-based
models enable the integration of high-dimensional biochemical datasets
and facilitate the identification of complex molecular patterns that are not
discernible through conventional analytical methods.
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Disease-specific applications of Al-assisted biochemical diagnostics are
systematically examined across major clinical domains, including cancer,
metabolic disorders, cardiovascular diseases, neurodegenerative conditions,
and infectious diseases. These sections illustrate how Al-enhanced multimarker
panels, metabolomic and proteomic profiling, and immune-related biomarker
analysis improve diagnostic sensitivity, specificity, and prognostic accuracy.
Furthermore, the role of artificial intelligence in interpreting longitudinal
biochemical data and supporting early disease detection and personalized
monitoring is critically evaluated.

The chapter also explores the synergistic integration of Al with multi-
omics data, emphasizing its importance for systems-level understanding
of disease mechanisms and precision medicine. In addition, emerging
Al-driven biosensor technologies, point-of-care diagnostic systems, and
wearable biochemical monitoring platforms are discussed as key innovations
expanding diagnostic capabilities beyond conventional laboratory settings.
Ethical, regulatory, and clinical implementation challenges associated with
Al-driven diagnostics are addressed to provide a balanced perspective on real-
world applicability and sustainability.

Overall, this chapter underscores the transformative potential of artificial
intelligence in biochemical diagnostics and highlights future directions for
research and clinical translation. By bridging biochemistry, data science, and
clinical practice, Al-driven diagnostic systems are positioned to play a central
role in the evolution of predictive, preventive, and personalized medicine.

1. Introduction

Biochemistry has long been a cornerstone of modern diagnostic medicine,
enabling the quantitative and qualitative assessment of physiological and
pathological states through the measurement of enzymes, metabolites,
hormones, and proteins (Burtis and Bruns, 2014; Rifai et al., 2018). Clinical
decision-making in contemporary healthcare increasingly relies on biochemical
indicators for disease detection, prognosis, and therapeutic monitoring.
However, the rapid expansion of analytical capabilities has fundamentally
altered the scale and complexity of biochemical data, exposing intrinsic
limitations of conventional diagnostic interpretation frameworks.

Traditional biochemical diagnostic systems predominantly employ univariate
or limited multivariate approaches, often based on fixed reference intervals
and clinician-centered interpretation. While these methods remain effective
for routine laboratory practice, they are insufficient for capturing nonlinear
relationships, high-order interactions among biomarkers, and subtle disease-
associated patterns embedded within high-dimensional datasets (Obermeyer
and Emanuel, 2016; Beam and Kohane, 2018). As a consequence, early disease
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detection, robust risk stratification, and truly personalized diagnostics remain
challenging across many clinical contexts.

The digital transformation of healthcare, coupled with the widespread
adoption of high-throughput analytical technologies, has reshaped the
landscape of biochemical diagnostics. Advances in mass spectrometry,
automated immunoassays, and omics-based platforms have enabled the
generation of large-scale, heterogeneous datasets at unprecedented speed
and resolution (Hasin et al., 2017; Wishart, 2019). While these developments
have significantly enhanced analytical sensitivity and coverage, they have also
created an urgent need for advanced computational approaches capable of
extracting clinically actionable insights from complex biochemical data.

Artificial intelligence (AI), encompassing machine learning (ML) and deep
learning (DL) methodologies, has emerged as a transformative paradigm for
addressing these analytical challenges. Unlike rule-based systems, Al-driven
models learn directly from data, enabling the identification of complex patterns,
nonlinear associations, and latent structures that are not readily accessible
through traditional statistical techniques (LeCun et al., 2015; Jordan and
Mitchell, 2015). These characteristics make Al particularly well suited for
biomedical domains characterized by biological heterogeneity, measurement
noise, and high dimensionality.

In recent years, Al-supported diagnostic frameworks have demonstrated
substantial potential across a wide range of biomedical applications, including
medical imaging, genomics, and electronic health record analysis (Rajkomar
et al., 2019; Topol, 2019). Within biochemistry, Al-based approaches are
increasingly applied to biomarker discovery, disease classification, predictive
risk modeling, and laboratory decision support systems. This shift reflects a
broader transition from reactive, threshold-based diagnostics toward predictive,
data-driven, and individualized biochemical medicine.

The integration of Al into biochemical diagnostic systems offers several
distinct advantages. First, Al algorithms can efficiently process multidimensional
datasets, capturing complex interdependencies among multiple biochemical
parameters that may be overlooked by conventional analytical strategies.
Second, machine learning models can accommodate variability arising from
biological diversity, analytical uncertainty, and population heterogeneity,
thereby improving diagnostic robustness and generalizability (Beam and
Kohane, 2018; Yu et al., 2018). Third, Al-enabled systems facilitate rapid
and scalable data interpretation, supporting real-time clinical decision-making
in high-throughput laboratory environments.
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Despite these advantages, the translation of Al-driven biochemical
diagnostics into routine clinical practice remains constrained by several
challenges. Data quality and standardization, model interpretability, external
validation, and algorithmic bias represent significant barriers to widespread
adoption (Esteva et al., 2019; Char et al., 2018). Moreover, regulatory and
ethical considerations related to data privacy, accountability, and clinical
responsibility necessitate careful methodological and institutional oversight.

Against this background, Al-assisted biochemical diagnostic systems
represent a critical frontier in contemporary biochemistry. Their successful
integration into clinical workflows requires a comprehensive understanding
of algorithmic foundations, biochemical data characteristics, application
domains, and inherent limitations. A systematic and critical evaluation of
current approaches is therefore essential to guide future research, clinical
translation, and regulatory development.

This book chapter aims to provide an in-depth and structured overview
of artificial intelligence—supported biochemical diagnostic systems, with
a particular focus on methodological principles, clinical applications, and
emerging trends. Recent advances in machine learning—based biochemical data
analysis are synthesized, disease-specific diagnostic use cases are examined,
and the integration of Al with omics technologies and biosensor platforms is
discussed. In addition, ethical, regulatory, and practical challenges associated
with Al-driven diagnostics are critically evaluated to present a balanced
perspective on their future role in biochemical medicine.

2. Artificial Intelligence Concepts and Core Algorithms in
Biochemical Diagnostics

2.1. Conceptual Foundations of Artificial Intelligence in
Biochemistry

Artificial intelligence refers to a broad class of computational methodologies
designed to perform tasks that traditionally require human intelligence, such
as pattern recognition, decision-making, and predictive inference. In the
context of biochemical diagnostics, Al does not aim to replace laboratory
expertise but rather to augment analytical capacity by enabling the systematic
interpretation of complex, high-dimensional biochemical data.

Machine learning (ML), a central subset of Al focuses on the development
of algorithms that learn statistical relationships directly from data without
explicit rule-based programming. Unlike classical statistical models, which
often rely on predefined assumptions regarding data distributions and linearity,
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ML approaches are inherently data-driven and capable of modeling nonlinear,
multivariate interactions among biochemical variables (Bishop and Nasrabadi,
2006; Jordan and Mitchell, 2015). This characteristic is particularly relevant
for biochemical systems, where disease phenotypes frequently emerge from
the interplay of multiple molecular pathways rather than isolated biomarkers.

Deep learning (DL), a specialized branch of machine learning, employs
artificial neural networks with multiple hidden layers to model complex
hierarchical representations of data. DL architectures have demonstrated
exceptional performance in domains characterized by large datasets and
intricate feature relationships, such as image analysis, speech recognition, and
biomedical signal processing (LeCun et al., 2015). In biochemical diagnostics,
deep learning enables the automated extraction of latent features from raw
analytical outputs, reducing dependence on manual feature engineering and
expert-defined rules.

The conceptual integration of Al into biochemistry reflects a paradigm
shift in diagnostic reasoning. Traditional biochemical interpretation is largely
hypothesis-driven, where predefined thresholds and reference intervals guide
clinical decisions. In contrast, Al-based systems adopt a data-centric paradigm,
allowing diagnostic patterns to emerge from empirical evidence rather than
prior assumptions. This shift is particularly advantageous for complex diseases,
where biochemical alterations may be subtle, heterogeneous, and context-
dependent.

From a systems perspective, Al-driven biochemical diagnostics operate
at the intersection of data acquisition, computational modeling, and clinical
interpretation. High-throughput laboratory platforms generate structured
numerical data, which serve as inputs for algorithmic learning. The resulting
models generate probabilistic predictions, risk scores, or classification outputs
that support, rather than supplant, clinical decision-making. This collaborative
human-machine framework is increasingly recognized as the most effective
pathway for translating Al innovations into clinical practice (Topol, 2019).

2.2. Machine Learning Paradigms for Biochemical Data Analysis

Machine learning algorithms can be broadly categorized into supervised,
unsupervised, and semi-supervised learning paradigms, each offering distinct
advantages for biochemical diagnostic applications.

2.2.1. Supervised Learning

Supervised learning algorithms are trained using labeled datasets, where
input variables (biochemical measurements) are paired with known outcomes,
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such as disease status or clinical endpoints. Common supervised learning
techniques include linear and logistic regression, support vector machines
(SVM), decision trees, random forests, and artificial neural networks.

In biochemical diagnostics, supervised learning is frequently employed
for disease classification, outcome prediction, and biomarker-based risk
stratification. For example, multivariate biochemical panels can be used to
train classification models that distinguish between healthy and diseased states
with higher sensitivity and specificity than single-marker approaches (Kourou
et al., 2015). Support vector machines are particularly effective in handling
high-dimensional biochemical datasets, where the number of variables may
exceed the number of samples.

Random forest algorithms, which combine multiple decision trees through
ensemble learning, offer robustness against overfitting and noise—common
challenges in clinical biochemical data. Their inherent ability to estimate variable
importance also provides partial interpretability, enabling the identification
of influential biochemical features contributing to diagnostic predictions
(Breiman, 2001).

2.2.2. Unsupervised Learning

Unsupervised learning algorithms operate on unlabeled data, aiming to
identify intrinsic structures, clusters, or latent patterns within biochemical
datasets. Common techniques include k-means clustering, hierarchical
clustering, principal component analysis (PCA), and autoencoders.

In biochemistry, unsupervised learning is particularly valuable for exploratory
data analysis, phenotype discovery, and molecular subtyping. By analyzing
biochemical profiles without predefined outcome labels, these methods can
reveal previously unrecognized disease subgroups, metabolic signatures, or
biomarker co-regulation patterns (Hasin etal., 2017). Such insights are critical
for advancing precision medicine, where patient stratification often precedes
targeted diagnostic and therapeutic strategies.

Dimensionality reduction techniques, such as PCA, are commonly used
to mitigate the curse of dimensionality inherent in biochemical datasets.
These methods transform high-dimensional data into lower-dimensional
representations while preserving the most informative variance, thereby
facilitating visualization and downstream modeling.
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2.2.3. Semi-Supervised and Hybrid Approaches

Semi-supervised learning combines labeled and unlabeled data, leveraging
the abundance of unlabeled biochemical measurements typically available
in clinical laboratories. This paradigm is particularly relevant in real-world
diagnostic settings, where comprehensive outcome annotation is often limited
by cost, time, or ethical constraints.

Hybrid learning strategies that integrate supervised and unsupervised
components have gained increasing attention in biochemical diagnostics. For
instance, unsupervised clustering may be used to identify latent biochemical
phenotypes, followed by supervised classification to associate these phenotypes
with clinical outcomes. Such approaches enhance model generalizability and
reduce reliance on extensive labeled datasets (Beam and Kohane, 2018).

2.3. Deep Learning Architectures in Biochemical Diagnostics

Deep learning architectures represent a major advancement in machine
learning by enabling the automated learning of hierarchical feature
representations from complex data. Unlike traditional machine learning models
that rely heavily on manually engineered features, deep neural networks are
capable of extracting informative patterns directly from raw or minimally
processed biochemical data (LeCun et al., 2015). This capability is particularly
advantageous in biochemical diagnostics, where underlying disease mechanisms
are often reflected in subtle, nonlinear, and high-dimensional molecular
signatures.

2.3.1. Artificial Neural Networks (ANNSs)

Artificial neural networks (ANNSs) are among the earliest and most
widely applied deep learning models in biomedical research. ANNs consist
of interconnected layers of artificial neurons that transform input biochemical
variables through weighted connections and nonlinear activation functions.
In biochemical diagnostics, ANNs have been extensively used for disease
classification, outcome prediction, and biomarker-based risk assessment due to
their flexibility and universal approximation capability (Bishop and Nasrabadi,
2006).

ANN-based models are particularly effective when analyzing multivariate
biochemical panels, where interactions among enzymes, metabolites, and
proteins collectively inform disease states. Several studies have demonstrated
that ANN models outperform traditional regression-based approaches in
capturing nonlinear relationships between biochemical parameters and clinical
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outcomes, especially in metabolic and oncological disorders (Kourou et al.,
2015).

Despite their predictive power, ANNs are often criticized for limited
interpretability, which poses challenges in clinical adoption. Consequently,
recent research has focused on integrating explainability techniques, such as
sensitivity analysis and feature attribution methods, to enhance the transparency
of ANN-based biochemical diagnostic systems.

2.3.2. Convolutional Neural Networks (CNN5)

Convolutional neural networks (CNNs) were originally developed for
image analysis but have increasingly been adapted for structured and semi-
structured biomedical data. In biochemical diagnostics, CNNs are employed
to analyze spectrometric outputs, chromatographic profiles, and spatially
organized omics data, where local patterns and correlations carry diagnostic
relevance (Esteva et al., 2019).

CNNs operate by applying convolutional filters that learn localized feature
patterns, enabling the detection of characteristic biochemical signatures across
different scales. For instance, CNN-based approaches have been successtully
applied to mass spectrometry data to differentiate disease-specific metabolomic
profiles with high accuracy. Their ability to reduce dimensionality while
preserving informative features makes CNNs particularly suitable for high-
resolution biochemical datasets.

The hierarchical feature extraction inherent to CNNs aligns well with
the multilevel organization of biological systems, ranging from molecular
interactions to pathway-level alterations. This structural compatibility has
contributed to the growing adoption of CNN architectures in Al-driven
biochemical diagnostics.

2.3.3. Recurrent Neural Networks (RNNs) and Temporal
Modeling

Recurrent neural networks (RNNs) are designed to model sequential
and temporal dependencies within data. In biochemical diagnostics, RNNs
are particularly relevant for longitudinal laboratory measurements, where
disease progression and treatment response are reflected in time-dependent
biochemical trajectories (Shickel et al., 2018).

By incorporating memory mechanisms, RNNs capture temporal correlations
among repeated biochemical measurements, enabling predictive modeling of
disease evolution and early detection of pathological trends. Advanced variants,
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such as long short-term memory (LSTM) networks, address the vanishing
gradient problem and have demonstrated improved performance in modeling
long-range dependencies within clinical time-series data.

The application of RNNs in biochemical diagnostics supports a transition
from static, snapshot-based interpretation toward dynamic, trajectory-based
diagnostic reasoning, which is essential for personalized and preventive
medicine.

2.4. Feature Engineering and Data Preprocessing in Biochemical
Data

The performance and reliability of Al-driven biochemical diagnostic
systems are fundamentally dependent on data quality and preprocessing
strategies. Biochemical datasets are often characterized by missing values,
measurement noise, batch effects, and heterogeneous data distributions arising
from differences in analytical platforms, laboratory protocols, and patient
populations. Addressing these challenges through systematic preprocessing is a
critical prerequisite for robust model development (Beam and Kohane, 2018).

2.4.1. Data Normalization and Scaling

Normalization and scaling techniques are employed to ensure comparability
among biochemical variables measured on different scales. Common approaches
include z-score normalization, min—-max scaling, and log transformation, each
selected based on data distribution characteristics. Proper normalization
mitigates the dominance of high-magnitude variables and enhances numerical
stability during model training.

In omics-integrated biochemical diagnostics, normalization is particularly
important for reducing technical variability and preserving biologically
meaningful variation. Failure to adequately normalize data can lead to biased
model learning and reduced generalizability across clinical settings (Hasin et

al., 2017).

2.4.2. Feature Selection and Dimensionality Reduction

High-dimensional biochemical datasets often contain redundant or non-
informative variables that can degrade model performance and increase the risk
of overfitting. Feature selection methods aim to identify the most informative
biochemical parameters, improving model interpretability and computational
efficiency. Techniques such as recursive feature elimination, regularization-
based methods, and tree-based importance measures are commonly applied
in this context (Breiman, 2001).
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Dimensionality reduction techniques, including principal component
analysis (PCA) and autoencoders, transform original biochemical variables into
lower-dimensional representations while preserving essential information. These
methods are particularly valuable for exploratory analysis and visualization,
facilitating the identification of latent biochemical patterns associated with
disease phenotypes.

2.4.3. Handling Missing and Noisy Data

Missing data is a pervasive challenge in clinical biochemistry, arising from
incomplete testing, technical failures, or patient-specific factors. Common
strategies for addressing missing values include imputation methods ranging
from simple statistical substitution to advanced model-based approaches. The
choice of imputation technique can significantly influence downstream model
performance and must be carefully validated.

Noise reduction techniques, such as smoothing and outlier detection,
further enhance data quality by minimizing the influence of analytical variability
and measurement error. Robust preprocessing pipelines that integrate these
steps are essential for ensuring the reliability and reproducibility of Al-based
biochemical diagnostic models (Rajkomar et al., 2019).

2.5. Model Evaluation, Validation, and Performance Metrics in
Biochemical Diagnostics

The evaluation and validation of artificial intelligence models constitute a
critical phase in the development of reliable biochemical diagnostic systems.
Unlike exploratory research settings, clinical and laboratory applications
demand robust, reproducible, and generalizable model performance to ensure
patient safety and diagnostic accuracy. Consequently, rigorous evaluation
frameworks are essential for translating Al-driven biochemical models from
computational prototypes into clinically meaningful tools.

2.5.1. Performance Metrics for Biochemical Diagnostic Models

Model performance in biochemical diagnostics is typically assessed
using a combination of classification, regression, and probabilistic metrics,
depending on the nature of the diagnostic task. For binary and multiclass
disease classification, commonly employed metrics include accuracy; sensitivity
(recall), specificity, precision, F1-score, and area under the receiver operating
characteristic curve (AUC-ROC). Among these, sensitivity and specificity
hold particular clinical relevance, as they directly relate to false-negative and
false-positive diagnostic outcomes, respectively (Powers, 2020).
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In many biochemical diagnostic scenarios, class imbalance is a prevalent
challenge, especially when disease prevalence is low. Under such conditions,
accuracy alone may provide a misleading representation of model performance.
Metrics such as precision—recall curves and Matthews correlation coefticient
(MCC) are therefore increasingly recommended for evaluating AI models
trained on imbalanced biochemical datasets (Chicco and Jurman, 2020).

For regression-based biochemical predictions, such as estimating metabolite
concentrations or disease risk scores, evaluation metrics commonly include
mean squared error (MSE), root mean squared error (RMSE), mean absolute
error (MAE), and coefficient of determination (R2?). These metrics quantify
the deviation between predicted and observed biochemical values, providing
insight into both model accuracy and stability across patient populations.

2.5.2. Internal Validation Strategies

Internal validation techniques are employed to assess model robustness
during the training phase and to mitigate overfitting. Cross-validation methods,
including k-fold cross-validation and stratified cross-validation, are widely used
in biochemical diagnostics to ensure that model performance is not dependent
on a specific data partition (Hastie et al., 2009).

In biochemical datasets characterized by limited sample sizes, leave-one-out
cross-validation (LOOCYV) is sometimes applied to maximize training data
utilization. However, LOOCYV may introduce high variance in performance
estimates and should be interpreted cautiously. Bootstrapping approaches
offer an alternative by generating multiple resampled datasets to estimate
model uncertainty and performance variability.

The selection of appropriate internal validation strategies is particularly
important when dealing with high-dimensional biochemical data, where the
ratio of features to samples may be unfavorable. In such settings, improper
validation can lead to overly optimistic performance estimates that fail to
generalize beyond the training dataset.

2.5.3. External Validation and Generalizability

External validation represents a fundamental requirement for the clinical
translation of Al-driven biochemical diagnostic systems. This process involves
evaluating model performance on independent datasets obtained from different
patient cohorts, laboratory settings, or analytical platforms. External validation
provides a more realistic assessment of model generalizability and robustness
under real-world conditions (Steyerberg et al., 2010).
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In biochemical diagnostics, external validation is particularly challenging
due to inter-laboratory variability, population heterogeneity, and differences
in assay methodologies. Models trained on data from a single institution may
exhibit performance degradation when applied to external cohorts unless
appropriate normalization, calibration, and domain adaptation techniques
are implemented.

Multi-center validation studies and federated learning frameworks have
emerged as promising approaches for addressing these challenges. By enabling
collaborative model development across institutions without centralized
data sharing, these strategies support both generalizability and data privacy,
aligning with ethical and regulatory requirements in clinical research (Sheller
et al., 2020).

2.5.4. Model Calibration and Clinical Utility

Beyond predictive accuracy, model calibration plays a crucial role in
biochemical diagnostics. Calibration assesses the agreement between predicted
probabilities and observed outcomes, ensuring that risk estimates are clinically
meaningful. Poorly calibrated models may yield accurate classifications while
providing misleading probability estimates, thereby compromising clinical
decision-making (Niculescu-Mizil and Caruana, 2005).

Calibration techniques such as Platt scaling, isotonic regression, and
Bayesian calibration methods are commonly applied to improve probabilistic
outputs. Decision curve analysis further complements traditional evaluation
metrics by quantifying the net clinical benefit of AI models across different
decision thresholds, offering insight into their practical utility in diagnostic
workflows (Vickers and Elkin, 2006).

2.5.5. Reproducibility, Transparency, and Reporting Standards

Reproducibility and transparency are increasingly recognized as essential
components of trustworthy Al-driven biochemical diagnostics. Standardized
reporting guidelines, such as TRIPOD-AI and CONSORT-AI, have been
proposed to enhance methodological rigor and facilitate critical appraisal of
Al-based diagnostic studies (Collins et al., 2021).

Key considerations include clear documentation of data preprocessing
steps, model architecture, hyperparameter selection, validation protocols, and
performance metrics. Transparent reporting not only supports reproducibility
but also enables clinicians and regulators to assess the reliability and limitations
of Al-driven biochemical diagnostic systems.
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Collectively, robust evaluation and validation frameworks are indispensable
for ensuring that Al-based biochemical diagnostic models achieve clinical
relevance, safety, and long-term impact. Without rigorous assessment,
even highly accurate computational models risk failure during real-world
implementation.

3. AI-Driven Biochemical Diagnostics in Disease-Specific
Applications

Artificial intelligence-based biochemical diagnostic systems have
demonstrated substantial potential across a wide spectrum of disease domains.
By integrating complex biochemical data with advanced computational models,
Al-driven approaches enable improved disease detection, stratification, and
prognostic assessment beyond the capabilities of conventional diagnostic
frameworks. Disease-specific applications represent a critical translational
step, as they directly illustrate how AI methodologies can be operationalized
within clinical biochemistry.

This section provides a comprehensive overview of Al-assisted biochemical
diagnostic applications across major disease categories, with a focus on cancer,
metabolic disorders, cardiovascular diseases, neurodegenerative conditions, and
infectious diseases. Each subsection critically examines the role of biochemical
biomarkers, data-driven modeling strategies, and clinical implications.

3.1. Cancer Diagnostics and Biomarker-Based AT Models

3.1.1. Biochemical Complexity of Cancer and Diagnostic
Challenges

Cancer is a highly heterogeneous disease characterized by profound
molecular, metabolic, and biochemical alterations. Tumor development and
progression involve dysregulation across multiple biological levels, including
genomic instability, aberrant protein expression, altered metabolic pathways,
and disrupted signaling networks. These changes are reflected in complex
biochemical signatures that evolve dynamically over time and vary significantly
across cancer types and patient populations.

Traditional cancer diagnostics in clinical biochemistry often rely on a
limited set of tumor-associated biomarkers, such as carcinoembryonic antigen
(CEA), prostate-specific antigen (PSA), and cancer antigen 125 (CA-125).
While these markers provide valuable clinical information, their diagnostic
sensitivity and specificity are frequently insufficient for early-stage detection
and precise disease stratification. Moreover, single-biomarker approaches
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fail to capture the multifactorial nature of tumor biology, leading to false-
positive results and delayed diagnosis in certain clinical contexts (Hanahan
and Weinberg, 2011).

The inherent biochemical complexity of cancer underscores the need for
multivariate diagnostic frameworks capable of integrating diverse biomolecular
signals. Al-driven models are particularly well suited for this task, as they
can simultaneously analyze large panels of biochemical variables and identify
nonlinear interactions that are not apparent through conventional statistical
analyses.

3.1.2. AI-Based Multimarker Panels in Cancer Detection

Machine learning approaches have increasingly been applied to the analysis
of multimarker biochemical panels for cancer detection and classification. By
integrating enzymatic activities, metabolic profiles, protein expression levels,
and circulating biomarkers, AI models can generate composite diagnostic
signatures with improved sensitivity and specificity.

Supervised learning algorithms, including support vector machines, random
forests, and artificial neural networks, have been successfully employed to
distinguish cancer patients from healthy controls based on serum and plasma
biochemical profiles. Studies have demonstrated that AI-driven multimarker
models outperform traditional threshold-based approaches, particularly in
carly-stage cancers where biochemical alterations are subtle and heterogeneous
(Kourou et al., 2015).

Deep learning architectures further enhance diagnostic performance by
automatically learning hierarchical representations from high-dimensional
biochemical data. In metabolomics-based cancer diagnostics, convolutional
neural networks have been applied to mass spectrometry and nuclear magnetic
resonance datasets to identify disease-specific metabolic fingerprints. These
approaches reduce reliance on manual feature selection and enable the discovery
of previously unrecognized diagnostic patterns.

3.1.3. Metabolic Reprogramming and AI-Assisted Metabolomic
Diagnostics

Metabolic reprogramming is a hallmark of cancer, characterized by altered
energy production, biosynthetic demands, and redox balance. Changes in
glycolysis, lipid metabolism, amino acid utilization, and mitochondrial function
collectively contribute to tumor growth and survival. These alterations are
reflected in the circulating metabolome, making metabolomic profiling a
promising avenue for cancer diagnostics (Wishart, 2019).
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Al-based metabolomic analysis enables the integration of complex metabolic
datasets into predictive diagnostic models. Unsupervised learning techniques,
such as clustering and dimensionality reduction, have been used to identify
metabolic subtypes of cancer, while supervised models classify patients based on
disease stage, aggressiveness, or treatment response. The ability of Al models
to handle high-dimensional metabolomic data is particularly advantageous for
detecting subtle metabolic shifts associated with early tumorigenesis.

Importantly, Al-assisted metabolomic diagnostics support a move toward
minimally invasive cancer detection strategies, leveraging blood-based
biochemical signatures rather than tissue biopsies. This approach aligns with
emerging trends in liquid biopsy and precision oncology.

3.1.4. Proteomic and Enzymatic Biomarkers in AI-Driven Cancer
Diagnostics

Proteomic alterations, including changes in protein abundance, post-
translational modifications, and enzymatic activity, represent another critical
dimension of cancer-associated biochemical dysregulation. Advances in
mass spectrometry and immunoassay technologies have enabled large-scale
proteomic profiling, generating datasets well suited for Al-based analysis.

Machine learning models have been applied to proteomic datasets to
identity diagnostic and prognostic protein signatures across multiple cancer
types. Random forest and neural network-based models, in particular, have
demonstrated strong performance in classifying cancer subtypes and predicting
clinical outcomes based on proteomic patterns. These approaches facilitate
the identification of biomarker panels rather than single proteins, thereby
improving diagnostic robustness (Kavakiotis et al., 2017).

Enzymatic activity profiles also provide valuable diagnostic information,
as dysregulated enzyme function is closely linked to tumor metabolism
and signaling. Al-driven analysis of enzyme panels enables the detection of
coordinated activity changes that may be overlooked by traditional analytical
methods.

3.1.5. Clinical Translation, Limitations, and Future Directions

Despite promising results, the clinical translation of AI-driven biochemical
cancer diagnostics faces several challenges. Variability in sample collection,
analytical platforms, and patient demographics can limit model generalizability.
Moreover, the interpretability of complex AI models remains a critical concern,
particularly in regulatory and clinical decision-making contexts.
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To address these challenges, recent efforts have focused on model
explainability, external validation across multi-center cohorts, and integration
with clinical workflows. Hybrid diagnostic frameworks that combine Al-
generated predictions with clinician expertise represent a pragmatic pathway
for clinical adoption (Kavakiotis et al., 2017).

Looking forward, Al-assisted biochemical cancer diagnostics are expected
to play an increasingly prominent role in precision oncology. The integration of
biochemical data with genomic, imaging, and clinical information will further
enhance diagnostic accuracy and enable personalized disease management
strategies.

3.2. Metabolic Disorders and Diabetes: AI-Enhanced Biochemical
Diagnostics

3.2.1. Biochemical Dysregulation in Metabolic Diseases

Metabolic disorders constitute a broad class of chronic diseases characterized
by systemic dysregulation of biochemical pathways governing glucose
homeostasis, lipid metabolism, insulin signaling, and energy balance. Among
these conditions, diabetes mellitus represents one of the most prevalent and
clinically significant metabolic disorders worldwide, posing substantial
diagnostic and prognostic challenges. The biochemical complexity of metabolic
diseases arises from the interplay between genetic predisposition, environmental
factors, lifestyle behaviors, and progressive molecular alterations.

Conventional biochemical diagnostics for metabolic disorders primarily
rely on a limited number of laboratory parameters, including fasting plasma
glucose, glycated hemoglobin (HbAlc), insulin levels, and lipid profiles. While
these markers are essential for clinical management, they provide only a partial
representation of the underlying metabolic state. Subclinical dysregulation,
early insulin resistance, and heterogeneous disease phenotypes often remain
undetected using standard diagnostic thresholds, delaying intervention and
increasing the risk of long-term complications (American Diabetes Association,

2022).

The multifactorial and progressive nature of metabolic disorders underscores
the need for integrative diagnostic approaches capable of capturing subtle
biochemical perturbations across multiple pathways. Al-driven analytical
frameworks are uniquely positioned to address this need by enabling
multivariate interpretation of complex biochemical data.
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3.2.2. Machine Learning Models for Diabetes Detection and Risk
Prediction

Machine learning techniques have been extensively applied to biochemical
datasets for the detection, classification, and risk stratification of diabetes.
Supervised learning models, including logistic regression, support vector
machines, random forests, and artificial neural networks, have demonstrated
improved diagnostic performance compared to traditional rule-based
approaches when applied to multivariate biochemical panels.

Al-based models can integrate routine laboratory parameters with
demographic, anthropometric, and clinical variables to generate individualized
diabetes risk scores. Such models are particularly effective for identifying
prediabetic states and early metabolic dysfunction, where biochemical changes
may not yet exceed conventional diagnostic thresholds. Several studies have
shown that machine learning—based risk prediction models achieve higher
sensitivity in detecting early-stage diabetes compared to HbAlc or fasting
glucose alone (Kavakiotis et al., 2017).

Importantly, ensemble learning approaches, such as random forests and
gradient boosting machines, offer robustness against noise and missing
data—common challenges in real-world biochemical datasets. Their ability
to capture nonlinear interactions among metabolic biomarkers enhances
predictive accuracy and supports personalized diagnostic strategies.

3.2.3. AI-Assisted Metabolomic Profiling in Metabolic Disorders

Metabolomics provides a comprehensive snapshot of metabolic activity
by quantifying small-molecule metabolites involved in central biochemical
pathways. In metabolic disorders, alterations in amino acid metabolism, lipid
profiles, tricarboxylic acid (TCA) cycle intermediates, and branched-chain
amino acids have been consistently associated with insulin resistance and
diabetes progression.

Al-based analysis of metabolomic data enables the identification of disease-
specific metabolic signatures that extend beyond conventional biochemical
markers. Unsupervised learning methods have been used to cluster patients
based on metabolomic profiles, revealing distinct metabolic phenotypes
associated with differential disease risk and treatment response. Supervised
learning models further leverage these profiles to classify disease status and
predict progression trajectories (Rhee et al., 2015).

Deep learning approaches have shown particular promise in metabolomics-
driven diagnostics by capturing complex, nonlinear relationships within high-
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dimensional datasets. These models facilitate the discovery of latent metabolic
patterns that may serve as early indicators of metabolic dysfunction, supporting
preventive and precision medicine initiatives.

3.2.4. Lipidomics, Insulin Resistance, and AI Integration

Lipid dysregulation is a hallmark of metabolic disorders and plays a central
role in the development of insulin resistance and cardiovascular complications.
Advances in lipidomics have enabled detailed characterization of lipid species,
including phospholipids, sphingolipids, and fatty acids, generating rich

biochemical datasets suitable for Al-based analysis.

Machine learning models have been applied to lipidomic profiles
to distinguish individuals with insulin resistance, type 2 diabetes, and
metabolic syndrome from healthy controls. These models often outperform
traditional lipid panel-based diagnostics by incorporating information on
lipid composition, saturation, and chain length, which are not captured by
standard clinical assays.

Al-driven lipidomic diagnostics offer valuable insights into disease
mechanisms and may inform personalized therapeutic strategies. By identifying
lipid signatures associated with disease progression or treatment response,
these approaches support the development of targeted interventions and
monitoring tools (Wishart, 2019)

3.2.5. Clinical Implications and Translational Perspectives

The integration of Al into biochemical diagnostics for metabolic disorders
has significant clinical implications. Al-based systems enable earlier detection
of metabolic dysfunction, improved patient stratification, and more accurate
prediction of disease progression and complications. These capabilities are
particularly relevant in the context of population-level screening and preventive
healthcare.

However, several challenges must be addressed to facilitate clinical
translation. Data heterogeneity, population bias, and limited external validation
remain critical concerns. Moreover, the interpretability of Al-generated
predictions is essential for clinician trust and regulatory approval. Efforts to
integrate explainable AI techniques and standardized validation frameworks
are therefore crucial for the successful deployment of Al-assisted metabolic
diagnostics.

As healthcare systems increasingly prioritize personalized and preventive
medicine, Al-driven biochemical diagnostics are expected to play a central
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role in the management of metabolic disorders. Continued interdisciplinary
collaboration between biochemists, clinicians, and data scientists will be
essential to realize the full potential of these Technologies (Wishart, 2019).

3.3. Cardiovascular Diseases: AI-Guided Biochemical Diagnostic
Frameworks

3.3.1. Biochemical Basis of Cardiovascular Diseases

Cardiovascular diseases (CVDs) remain the leading cause of morbidity
and mortality worldwide, encompassing a broad spectrum of conditions
such as coronary artery disease, heart failure, hypertension, and arrhythmias.
The pathophysiology of CVDs is intrinsically linked to complex biochemical
processes, including lipid metabolism dysregulation, chronic inflammation,
oxidative stress, endothelial dysfunction, and myocardial injury. These processes
manifest through dynamic alterations in circulating biomarkers that evolve
over time and vary across disease stages.

Conventional biochemical diagnostics in cardiology rely on established
markers such as cardiac troponins, creatine kinase-MB (CK-MB), natriuretic
peptides (BNP and NT-proBNP), C-reactive protein (CRP), and lipid
panels. While these biomarkers are indispensable for acute diagnosis and risk
stratification, they often provide a fragmented view of cardiovascular pathology.
Subclinical disease states, early atherosclerotic changes, and heterogeneous
patient phenotypes may not be adequately captured using isolated biochemical
measurements (Libby et al., 2019).

The multifactorial nature of cardiovascular disease progression necessitates
integrative diagnostic approaches capable of synthesizing information from
multiple biochemical pathways. Al-driven analytical frameworks are particularly
well suited to this challenge, as they can model complex, nonlinear interactions
among diverse cardiovascular biomarkers.

3.3.2. Machine Learning Models for Cardiovascular Risk
Stratification

Machine learning techniques have been widely applied to biochemical and
clinical datasets for cardiovascular risk prediction and disease classification.
Supervised learning models, including logistic regression, support vector
machines, random forests, and gradient boosting algorithms, have demonstrated
improved predictive performance compared to traditional risk scores when
applied to multivariate biomarker panels.
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Al-based cardiovascular risk models integrate biochemical parameters
such as lipid fractions, inflammatory markers, renal function indicators, and
metabolic variables to generate individualized risk profiles. These models
are particularly effective in identifying high-risk individuals who may be
misclassified by conventional scoring systems based on limited variables (Khera
etal., 2016). Ensemble learning approaches, in particular, provide robustness
against noise and inter-individual variability, enhancing generalizability across
diverse patient populations.

Importantly, machine learning—driven risk stratification supports a shift
from population-based cardiovascular risk assessment toward personalized
prediction, aligning with contemporary preventive cardiology paradigms.

3.3.3. AI-Assisted Biomarker Panels in Acute and Chronic Cardiac
Conditions

In acute cardiovascular events, such as myocardial infarction and acute
heart failure, rapid and accurate biochemical diagnosis is critical for timely
intervention. Al-based models have been developed to analyze temporal
patterns of cardiac biomarkers, including serial troponin measurements, to
improve diagnostic accuracy and reduce false-positive results associated with
nonspecific biomarker elevation.

Recurrent neural networks and other temporal modeling approaches are
particularly valuable in this context, as they capture dynamic changes in
biomarker trajectories rather than relying on single time-point measurements.
These models enhance early detection of acute cardiac injury and facilitate
differentiation between acute and chronic myocardial stress (Shickel et al.,
2018).

In chronic cardiovascular conditions, Al-driven analysis of longitudinal
biochemical data enables monitoring of disease progression and treatment
response. By integrating repeated measurements of natriuretic peptides,
inflammatory markers, and metabolic indicators, AI models provide insights
into patient-specific disease trajectories and support individualized therapeutic
decision-making.

3.3.4. Inflammation, Lipidomics, and AI Integration in
Cardiovascular Diagnostics

Inflammation and lipid dysregulation are central drivers of atherosclerosis and
cardiovascular disease progression. Advances in lipidomics and inflammatory
biomarker profiling have expanded the repertoire of measurable cardiovascular
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risk indicators, generating high-dimensional datasets suitable for Al-based
analysis.

Machine learning models have been applied to lipidomic profiles to identify
specific lipid species and compositional patterns associated with atherosclerotic
burden and cardiovascular events. These models often outperform traditional
lipid measures by incorporating information on lipid subclasses, fatty acid
saturation, and molecular structure (Wishart, 2019). Similarly, Al-driven
analysis of inflammatory biomarkers enables refined risk stratification by
capturing complex interactions among cytokines, acute-phase proteins, and
metabolic mediators.

The integration of lipidomic and inflaimmatory data through Al-driven
frameworks supports a more nuanced understanding of cardiovascular disease
mechanisms and enhances diagnostic precision.

3.3.5. Clinical Translation and Future Directions

Despite promising advances, several barriers hinder the widespread clinical
adoption of Al-assisted biochemical diagnostics in cardiology. Variability in
assay methodologies, population heterogeneity, and limited external validation
remain key challenges. Moreover, clinician acceptance depends on model
transparency, interpretability, and demonstrable clinical benefit.

Ongoing efforts to integrate explainable AI techniques and standardized
reporting frameworks are expected to facilitate clinical translation. Future
research directions include the integration of biochemical data with imaging,
genomics, and wearable sensor data to create comprehensive cardiovascular
diagnostic ecosystems (Shickel et al., 2018).

As cardiovascular medicine increasingly embraces precision and preventive
approaches, Al-guided biochemical diagnostics are poised to play a central role
in early detection, risk stratification, and personalized disease management.

3.4. Neurodegenerative Disorders: AI-Enabled Biochemical
Diagnostic Approaches

3.4.1. Biochemical Pathophysiology of Neurodegeneration

Neurodegenerative disorders, including Alzheimer’s disease, Parkinson’s
disease, amyotrophic lateral sclerosis, and Huntington’s disease, are characterized
by progressive neuronal dysfunction and loss, leading to irreversible cognitive
and motor impairment. At the biochemical level, these disorders involve
complex and overlapping mechanisms such as protein misfolding and
aggregation, mitochondrial dysfunction, oxidative stress, neuroinflammation,
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and dysregulated neurotransmitter metabolism. The multifactorial nature of
neurodegeneration results in heterogeneous biochemical signatures that evolve
across disease stages and vary substantially among individuals.

Conventional biochemical diagnostics for neurodegenerative diseases remain
limited, particularly in the early and preclinical phases. Cerebrospinal fluid
(CSF) biomarkers—such as amyloid-B peptides, total tau, and phosphorylated
tau—are widely used in Alzheimer’s disease, yet their invasive sampling
requirements and imperfect specificity constrain routine clinical application.
Blood-based biomarkers and peripheral biochemical indicators have shown
promise but often lack sufticient sensitivity when interpreted in isolation

(Jack et al., 2018).

These limitations highlight the need for integrative diagnostic strategies
capable of synthesizing multiple biochemical signals into coherent disease-
specific patterns. Al-driven analytical frameworks are uniquely suited to
address this challenge by modeling complex, nonlinear relationships among
diverse neurobiochemical markers.

3.4.2. Machine Learning for Early Detection of Neurodegenerative
Diseases

Early detection represents one of the most critical unmet needs in
neurodegenerative disease management, as pathological changes often
precede clinical symptoms by years or decades. Machine learning models
have increasingly been applied to biochemical and multimodal datasets to
identify early disease signatures before overt neurological impairment becomes
apparent.

Supervised learning approaches, including support vector machines,
random forests, and neural networks, have been trained on combinations of
CSF biomarkers, blood-based biochemical parameters, inflammatory markers,
and metabolic profiles to distinguish early-stage neurodegenerative disease
from normal aging. These models frequently outperform single-biomarker
approaches by leveraging multivariate interactions and subtle biochemical
deviations that are not detectable through threshold-based interpretation
(Sabbagh et al., 2020).

Unsupervised learning techniques further contribute to early detection
by identifying latent biochemical phenotypes associated with distinct
neurodegenerative trajectories. Such approaches enable patient stratification
based on underlying biochemical patterns rather than clinical symptom severity
alone, supporting earlier and more precise diagnostic intervention.
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3.4.3. Al-Assisted Analysis of Protein Aggregation and Misfolding

Protein misfolding and aggregation represent central pathological features
of many neurodegenerative disorders. The accumulation of amyloid-p plaques,
tau neurofibrillary tangles, a-synuclein aggregates, and huntingtin inclusions
disrupts neuronal homeostasis and triggers downstream neurotoxic cascades.
Advances in proteomics and biofluid analysis have enabled the quantification
of aggregation-prone proteins and associated post-translational modifications,
generating complex datasets suitable for Al-based analysis.

Machine learning models have been applied to proteomic profiles to
identify disease-specific aggregation signatures and to differentiate among
neurodegenerative conditions with overlapping clinical features. Deep learning
approaches, in particular, facilitate the detection of subtle proteomic patterns
associated with early pathological changes, enhancing diagnostic specificity
and supporting differential diagnosis (Aebersold and Mann, 2016).

Al-driven analysis of protein aggregation biomarkers also enables
longitudinal monitoring of disease progression and therapeutic response,
providing a dynamic perspective on neurodegenerative pathology:.

3.4.4. Metabolomic and Inflammatory Signatures in AI-Driven
Neurodiagnostics

Metabolic dysregulation and chronic neuroinflammation play pivotal
roles in the pathogenesis of neurodegenerative diseases. Alterations in energy
metabolism, lipid composition, amino acid turnover, and redox balance
are reflected in both central and peripheral metabolomic profiles. These
biochemical changes are often subtle and context-dependent, necessitating
advanced analytical techniques for reliable interpretation.

Al-assisted metabolomic analysis enables the integration of high-
dimensional metabolic data into predictive diagnostic models. Studies have
demonstrated that machine learning models can identify disease-associated
metabolomic signatures in blood and CSF that correlate with cognitive decline
and neurodegenerative progression (Wishart, 2019). Similarly, AI-driven
analysis of inflammatory biomarkers captures complex cytokine and immune
signaling patterns linked to neurodegeneration, offering complementary
diagnostic information.

The combined analysis of metabolic and inflammatory data through Al-
based frameworks supports a systems-level understanding of neurodegenerative
disease mechanisms and enhances diagnostic precision.
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3.4.5. Clinical Translation, Challenges, and Future Perspectives

Despite significant advances, the clinical translation of Al-driven biochemical
diagnostics for neurodegenerative diseases faces several challenges. Variability
in biomarker measurement techniques, limited availability of longitudinal
datasets, and population heterogeneity complicate model development and
validation. Furthermore, the interpretability of complex Al models remains a
key concern, particularly in disorders where diagnostic certainty has profound
ethical and psychosocial implications.

Ongoing research efforts focus on improving model transparency, external
validation, and integration with clinical workflows. The convergence of
biochemical diagnostics with neuroimaging, genomics, and digital biomarkers
is expected to further enhance Al-driven neurodiagnostic accuracy.

In the future, Al-enabled biochemical diagnostics are likely to play a central
role in early detection, disease monitoring, and personalized therapeutic
strategies for neurodegenerative disorders. By facilitating earlier intervention
and more precise disease characterization, these approaches hold promise for
transforming neurodegenerative disease management (Singer et al., 2016).

3.5. Infectious Diseases and Immune-Related Conditions: Al-
Driven Biochemical Diagnostics

3.5.1. Biochemical Signatures of Infectious Diseases

Infectious diseases represent a major global health burden and pose unique
diagnostic challenges due to their dynamic pathophysiology, rapid progression,
and significant inter-individual variability. From a biochemical perspective,
infections induce complex systemic responses involving inflammatory
mediators, metabolic reprogramming, immune cell activation, and organ-
specific biochemical alterations. These changes manifest as multifaceted
biomarker patterns rather than isolated laboratory abnormalities.

Conventional biochemical diagnostics for infectious diseases typically
rely on nonspecific inflammatory markers such as C-reactive protein (CRP),
procalcitonin, erythrocyte sedimentation rate (ESR), and white blood
cell counts. While these markers provide valuable information regarding
inflammatory status, they lack specificity for pathogen identification, disease
severity stratification, and prognosis. Moreover, early-stage infections may
present with subtle biochemical changes that fall within normal reference
ranges, complicating timely diagnosis (Singer et al., 2016).
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The biochemical heterogeneity of infectious diseases underscores the need
for integrative diagnostic frameworks capable of capturing coordinated changes
across immune, metabolic, and organ-function biomarkers. Al-based analytical
approaches are particularly well suited to address this complexity by enabling
multivariate interpretation of high-dimensional biochemical datasets.

3.5.2. Machine Learning Models for Sepsis and Systemic
Infections

Sepsis represents one of the most critical infectious syndromes, characterized
by dysregulated host responses to infection leading to life-threatening organ
dysfunction. Early detection of sepsis is essential for improving patient
outcomes, yet remains challenging due to its heterogeneous clinical and
biochemical presentation.

Machine learning models have been extensively applied to biochemical and
clinical data for early sepsis detection and risk prediction. Supervised learning
algorithms, including random forests, gradient boosting machines, and neural
networks, integrate biochemical markers of inflammation, coagulation, renal
and hepatic function, and metabolic status to generate early warning scores
for sepsis onset (Komorowski et al., 2018).

Temporal modeling approaches, such as recurrent neural networks and long
short-term memory (LSTM) models, are particularly effective in analyzing
longitudinal biochemical trajectories preceding clinical deterioration. By
capturing dynamic biomarker patterns rather than static thresholds, Al-based
systems enable earlier and more accurate identification of septic patients
compared to conventional rule-based criteria.

3.5.3. Al-Assisted Immune Biomarker Profiling

The immune response to infection involves coordinated activation of innate
and adaptive immune pathways, reflected in complex cytokine, chemokine,
and acute-phase protein profiles. Advances in immunoassay technologies have
enabled high-throughput measurement of immune mediators, generating
datasets well suited for Al-based analysis.

Machine learning approaches have been applied to immune biomarker
panels to differentiate bacterial from viral infections, predict disease severity,
and guide antimicrobial therapy. By integrating multiple immune parameters,
AI models reduce diagnostic ambiguity and support more precise clinical
decision-making, particularly in settings where pathogen-specific testing is
delayed or unavailable (Herberg et al., 2016).
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Al-driven immune profiling also supports personalized infection
management by identifying immune response phenotypes associated with
differential outcomes and treatment responses. This capability aligns with
emerging concepts of precision infectious disease medicine.

3.5.4. Metabolic Reprogramming and AI-Based Infection
Diagnostics

Infectious diseases induce profound metabolic reprogramming as host cells
and pathogens compete for energy and biosynthetic resources. Alterations in
glucose metabolism, lipid utilization, amino acid turnover, and mitochondrial
function are hallmarks of systemic infection and immune activation.

Metabolomic profiling provides a comprehensive view of these metabolic
changes, yet interpretation of high-dimensional metabolomic data remains
challenging using conventional analytical approaches. Al-based models enable
the integration of metabolomic datasets into diagnostic and prognostic
frameworks, identifying metabolic signatures associated with infection type,
severity, and progression (Wishart, 2019).

Studies have demonstrated that machine learning—based metabolomic
analysis can distinguish between bacterial and viral infections, predict sepsis
outcomes, and identify early markers of immune dysregulation. These findings
highlight the potential of Al-assisted metabolomics to enhance infectious
disease diagnostics beyond traditional inflammatory markers.

3.5.5. Clinical Translation and Implications for Precision
Infectious Medicine

The integration of Al into biochemical diagnostics for infectious diseases
has significant implications for clinical practice. Al-driven systems enable
earlier detection of systemic infection, improved risk stratification, and more
informed therapeutic decision-making. These capabilities are particularly
valuable in critical care settings, where timely intervention is essential.

However, challenges related to data heterogeneity, model generalizability,
and interpretability persist. Infectious disease biomarkers are influenced by host
tactors, comorbidities, and treatment interventions, necessitating robust external
validation across diverse clinical settings. Additionally, ethical considerations
related to automated decision support in acute care environments must be
carefully addressed (Herberg et al., 2016).

Looking forward, Al-driven biochemical diagnostics are expected
to play a central role in precision infectious medicine. The integration of
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biochemical, immunological, genomic, and clinical data will further enhance
diagnostic accuracy and support personalized treatment strategies. Continued
interdisciplinary collaboration will be essential to translate these advances into
routine clinical practice.

4. Omics Data Integration and Artificial Intelligence Synergy in
Biochemical Diagnostics

4.1. Rationale for Multi-Omics Integration in Biochemical
Diagnostics

The rapid advancement of high-throughput omics technologies has
fundamentally transformed biomedical research and clinical biochemistry.
Genomics, transcriptomics, proteomics, metabolomics, and epigenomics
each provide distinct yet complementary perspectives on biological systems.
While single-omics approaches have contributed significantly to disease
understanding, they often fail to capture the full complexity of molecular
regulation underlying health and disease.

Biochemical diagnostics traditionally focus on downstream molecular
readouts, such as enzyme activities and metabolite concentrations. However,
these biochemical phenotypes emerge from multilayered regulatory mechanisms
spanning gene expression, protein synthesis, post-translational modification,
and metabolic flux. As a result, isolated biochemical measurements may lack
sufficient context to explain disease heterogeneity and progression.

Multi-omics integration addresses this limitation by enabling a systems-level
view of biological processes. By combining information across molecular layers,
integrative omics approaches provide a more comprehensive representation
of disease mechanisms, biomarker interactions, and pathway dysregulation.
Artificial intelligence plays a critical role in this context, as conventional
statistical methods are often inadequate for modeling the scale, dimensionality,
and complexity of multi-omics data (Hasin et al., 2017).

4.2. Genomics and Transcriptomics in AI-Driven Diagnostics

Genomic data, including single nucleotide polymorphisms, copy number
variations, and structural variants, provide foundational information regarding
inherited disease susceptibility and genetic risk. Transcriptomic data further
capture dynamic gene expression patterns that reflect cellular responses to
environmental stimuli and pathological states.

Al-based models have been extensively applied to genomic and transcriptomic
datasets for disease classification, risk prediction, and biomarker discovery.
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Machine learning algorithms enable the identification of complex gene—
gene interactions and regulatory networks that are difticult to detect using
traditional analytical approaches. Deep learning architectures, in particular,
have demonstrated strong performance in modeling high-dimensional
transcriptomic profiles and uncovering latent gene expression signatures
associated with disease phenotypes (Libbrecht & Noble, 2015).

In biochemical diagnostics, the integration of genomic and transcriptomic
information enhances interpretability by linking biochemical abnormalities
to upstream regulatory mechanisms. This integrative perspective supports
more precise disease stratification and informs personalized diagnostic and
therapeutic strategies.

4.3. Proteomics, Metabolomics, and Functional Biochemical
Phenotyping

Proteomics and metabolomics occupy a central position in biochemical
diagnostics, as they directly reflect functional molecular states. Proteomic data
capture protein abundance, isoforms, and post-translational modifications,
while metabolomic profiles represent the end products of cellular biochemical
activity.

Al-driven analysis of proteomic and metabolomic datasets enables the
identification of functional biomarkers that are closely associated with disease
onset, progression, and treatment response. Machine learning models can
integrate hundreds to thousands of molecular features to generate diagnostic
signatures with improved sensitivity and specificity compared to single-marker
approaches (Aebersold and Mann, 2016; Wishart, 2019).

Importantly, metabolomics provides a dynamic readout of metabolic
reprogramming, making it particularly valuable for early disease detection.
Al-based metabolomic diagnostics facilitate the discovery of subtle metabolic
perturbations that precede overt clinical manifestations, supporting preventive
and precision medicine initiatives.

4.4. AI Strategies for Multi-Omics Data Integration

The integration of multi-omics data presents significant analytical challenges
due to differences in data structure, scale, noise characteristics, and missingness
across omics layers. Artificial intelligence offers a diverse set of strategies to
address these challenges and enable meaningful data fusion.

Early integration approaches concatenate features from multiple omics
datasets into a unified representation prior to model training. While
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conceptually simple, this strategy may exacerbate dimensionality issues and
introduce noise. Intermediate integration methods employ representation
learning techniques, such as autoencoders, to extract latent features from each
omics layer before integration. These approaches reduce dimensionality while
preserving biologically relevant information.

Late integration strategies combine predictions from separate omics-
specific models through ensemble learning or meta-modeling frameworks. This
approach offers flexibility and robustness, particularly when data availability
varies across omics layers. Hybrid integration strategies that combine elements
of early, intermediate, and late integration are increasingly explored to balance
interpretability and predictive performance (Misra et al., 2019).

4.5. Clinical Implications and Translational Potential

The synergy between Al and multi-omics data integration has profound
implications for biochemical diagnostics. Integrative models enable more
accurate disease classification, improved biomarker robustness, and enhanced
prediction of clinical outcomes. By capturing molecular interactions across
multiple biological layers, Al-driven multi-omics diagnostics support a shift
toward systems-level and mechanism-informed clinical decision-making.

However, clinical translation remains challenged by issues related to data
standardization, computational complexity, and interpretability. Multi-omics
datasets are often generated using diverse platforms and protocols, necessitating
rigorous harmonization and validation. Moreover, the complexity of integrative
AI models underscores the need for explainable approaches that facilitate
clinician trust and regulatory acceptance.

Despite these challenges, continued advances in AI methodology, data
infrastructure, and collaborative research frameworks are expected to accelerate
the clinical adoption of multi-omics—driven biochemical diagnostics. As
precision medicine initiatives expand, Al-enabled multi-omics integration is
poised to become a cornerstone of next-generation diagnostic systems (Misra
etal., 2019).

5. AI-Driven Biosensors and Point-of-Care Diagnostic Systems

5.1. Evolution of Biosensors in Biochemical Diagnostics

Biosensors have long played a pivotal role in biochemical diagnostics by
enabling the selective and sensitive detection of biological molecules through the
integration of biological recognition elements and physicochemical transducers
(Grieshaber et al., 2008). Conventional biosensor systems have been widely
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used for glucose monitoring, enzyme activity measurement, immunoassays,
and environmental analysis. However, traditional biosensor platforms often
operate under fixed analytical frameworks, limiting their adaptability to
complex biological variability and dynamic diagnostic conditions.

Recent advances in microfabrication, nanotechnology, and materials science
have significantly expanded biosensor capabilities, enabling miniaturization,
enhanced sensitivity, and real-time biochemical analysis (Wang, 2006). Despite
these technological improvements, biosensor signal interpretation has remained
largely deterministic, relying on predefined calibration curves and threshold-
based decision rules. Such approaches are often insufticient for capturing
nonlinear biochemical patterns and heterogeneous physiological responses
encountered in clinical practice.

The integration of artificial intelligence into biosensor systems represents
a paradigm shift in biochemical diagnostics. Al-driven biosensors extend
beyond simple analyte detection toward intelligent signal interpretation,
adaptive sensing, and predictive diagnostics, thereby transforming biosensors
into active components of data-driven diagnostic ecosystems (Bandodkar &

Wang, 2014).

5.2. Artificial Intelligence Integration in Biosensor Signal
Processing

Biosensor outputs are frequently affected by signal noise, baseline drift,
cross-reactivity, and environmental interference, all of which may compromise
analytical accuracy. Al-based signal processing techniques address these
challenges by learning robust representations of meaningful biochemical
signals directly from raw sensor data (Puiu et al., 2020).

Machine learning algorithms have been applied to biosensor data for noise
reduction, feature extraction, and signal normalization. Supervised learning
models enable classification of biosensor response patterns associated with
specific analytes or pathological states, whereas unsupervised learning approaches
facilitate anomaly detection and long-term sensor drift compensation. These
capabilities enhance analytical robustness and operational stability across
diverse diagnostic settings.

Deep learning architectures further advance biosensor signal interpretation
by capturing complex temporal and spatial patterns within continuous data
streams. Convolutional neural networks have demonstrated effectiveness in
electrochemical and optical biosensor analysis, while recurrent neural networks
support real-time monitoring of dynamic biochemical processes (Esteva et
al., 2019).
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5.3. Smart Biosensors and Adaptive Diagnostic Platforms

Al-driven biosensors enable the development of smart diagnostic platforms
capable of adaptive sensing and real-time decision-making. Unlike static
biosensor systems, smart biosensors dynamically adjust sensing parameters,
analytical thresholds, and interpretation strategies based on learned biochemical
patterns and contextual information (Bandodkar and Wang, 2014).

Adaptive biosensor platforms are particularly valuable in complex
biological environments characterized by fluctuating analyte concentrations
and background conditions. By continuously updating internal models, Al-
enabled biosensors maintain diagnostic performance over extended monitoring
periods. Furthermore, multiplexed biosensing combined with Al-driven
pattern recognition supports multivariate biochemical diagnostics aligned
with precision medicine principles.

5.4. Point-of-Care Diagnostics and AI-Enabled Decision Support

Point-of-care (POC) diagnostic systems aim to provide rapid and accurate
diagnostic information at or near the site of patient care. While conventional
POC devices offer advantages in speed and accessibility, they often lack the
analytical sophistication required for complex biochemical interpretation
(Wang, 2006).

The integration of Al into POC biosensor platforms enhances diagnostic
performance by enabling automated interpretation of multidimensional
biochemical data. Al-driven decision support systems analyze biosensor
outputs in real time and generate clinically actionable insights rather than
raw numerical values. Such systems have demonstrated promising applications
in infectious disease screening, metabolic monitoring, and cardiovascular risk
assessment (Puiu et al., 2020).

5.5. Wearable Biosensors and Continuous Biochemical Monitoring

Wearable biosensors represent an emerging frontier in biochemical
diagnostics, enabling continuous monitoring of physiological and biochemical
parameters in real-world environments. Advances in flexible electronics,
microfluidics, and biocompatible materials have facilitated the development
of wearable platforms capable of measuring metabolites, electrolytes, and
biomarkers in sweat, saliva, and interstitial fluid (Bandodkar & Wang, 2014).

Artificial intelligence plays a central role in transforming wearable biosensors
into intelligent monitoring systems. Machine learning algorithms analyze
longitudinal biosensor data streams to detect anomalies, identify trends, and
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predict health-related events. This capability supports early intervention,
chronic disease management, and personalized health monitoring (Puiu et
al., 2020).

5.6. Challenges and Future Perspectives

Despite significant progress, challenges remain in the widespread clinical
adoption of Al-driven biosensor systems. Data quality, sensor calibration,
interoperability, and regulatory compliance represent ongoing technical and
institutional barriers. Moreover, model interpretability and external validation
are critical for ensuring clinical trust and safety (Esteva et al., 2019).

Future research efforts are expected to focus on integrating biosensor-
derived data with multi-omics profiles, electronic health records, and mobile
health platforms. Such convergence will enable context-aware, adaptive
diagnostic systems capable of supporting precision medicine across diverse
healthcare settings.

6. Ethical, Regulatory, and Clinical Implementation Challenges of
AI-Driven Biochemical Diagnostics

6.1. Ethical Considerations in AI-Assisted Biochemical Diagnostics

The integration of artificial intelligence into biochemical diagnostic systems
raises a range of ethical considerations that extend beyond traditional laboratory
practice. Unlike conventional diagnostic tools, Al-driven systems actively
participate in decision-making processes by generating predictions, risk scores,
and classification outputs that may directly influence clinical actions. This
shift introduces ethical questions related to responsibility, accountability, and
patient autonomy.

One of the primary ethical concerns involves algorithmic decision-
making transparency. Many advanced Al models, particularly deep learning
architectures, operate as complex, nonlinear systems whose internal logic is
not readily interpretable by clinicians. This lack of transparency challenges the
principle of explainability, which is essential for informed clinical decision-
making and patient trust. In biochemical diagnostics, where laboratory results
often guide critical therapeutic interventions, opaque algorithmic outputs
may undermine clinician confidence and ethical accountability (Topol, 2019).

Another ethical issue relates to algorithmic bias. AI models trained on
non-representative biochemical datasets may inadvertently encode population-
specific biases, leading to differential diagnostic performance across demographic
groups. Such biases can exacerbate existing health disparities and raise concerns



Fatma Calaysr | Sema Kaptanogiu | Ali Riza Kul | 141

regarding fairness and equity in diagnostic access and outcomes. Addressing
these issues requires careful dataset curation, bias auditing, and ongoing model
evaluation across diverse populations (Char et al., 2018).

6.2. Data Privacy, Security, and Ownership

Biochemical diagnostics increasingly rely on large-scale data integration,
combining laboratory measurements with clinical, genomic, and lifestyle
information. The use of Al amplifies concerns related to data privacy, security,
and ownership, particularly given the sensitive nature of health-related
biochemical data.

Unauthorized data access, data breaches, and misuse of patient information
pose significant risks in Al-driven diagnostic ecosystems. Robust data
governance frameworks, encryption protocols, and secure data storage
infrastructures are therefore essential to protect patient confidentiality. In
addition, transparent policies regarding data ownership and secondary data
use are critical for maintaining public trust and regulatory compliance (Price
and Cohen, 2019).

The implementation of federated learning and privacy-preserving Al
techniques offers promising solutions by enabling collaborative model
development without centralized data sharing. Such approaches allow Al
models to learn from distributed biochemical datasets while minimizing
privacy risks, aligning ethical considerations with technological innovation.

6.3. Regulatory Frameworks and Clinical Validation

The clinical deployment of Al-driven biochemical diagnostic systems
requires rigorous regulatory oversight to ensure safety, efficacy, and reliability.
Regulatory agencies such as the U.S. Food and Drug Administration (FDA)
and the European Medicines Agency (EMA) have begun to develop guidelines
for software as a medical device (SaMD), including Al-based diagnostic tools.

A central regulatory challenge involves the dynamic nature of AI models.
Unlike static diagnostic assays, Al systems may evolve through continuous
learning and model updates, complicating traditional validation paradigms.
Establishing clear criteria for model approval, performance monitoring, and
post-market surveillance is therefore essential to ensure ongoing clinical safety
(Esteva et al., 2019).

Clinical validation represents another critical hurdle. AI-driven biochemical
diagnostics must demonstrate robust performance across independent cohorts,
laboratory settings, and analytical platforms. Prospective clinical trials and real-
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world evidence studies are increasingly recognized as necessary components
of regulatory approval and clinical adoption.

6.4. Integration into Clinical Workflows

Successful implementation of Al-driven biochemical diagnostics depends
not only on technical performance but also on seamless integration into existing
clinical workflows. Laboratory information systems (LIS), electronic health
records (EHRSs), and clinical decision support systems must be interoperable
with AT platforms to enable efficient data exchange and result interpretation.

Poorly integrated Al tools risk increasing clinician workload and cognitive
burden rather than alleviating it. Human-centered design principles are
therefore essential to ensure that Al outputs are presented in a clear, actionable,
and clinically meaningful manner. In biochemical diagnostics, this includes
intuitive visualization of multivariate biomarker patterns and transparent
communication of diagnostic confidence and uncertainty (Rajkomar et al.,
2019).

Training and education also play a crucial role in clinical integration.
Clinicians and laboratory professionals must develop a foundational
understanding of Al capabilities and limitations to appropriately interpret and
contextualize algorithmic outputs within clinical decision-making processes.

6.5. Trust, Accountability, and Clinical Responsibility

The deployment of Al-assisted biochemical diagnostic systems raises
fundamental questions regarding responsibility and accountability in clinical
care. When diagnostic decisions are informed by algorithmic predictions,
determining liability in cases of diagnostic error becomes complex. Clear
delineation of roles among AI developers, healthcare institutions, and clinicians
is necessary to establish ethical and legal accountability frameworks.

Building trust in Al-driven diagnostics requires transparency, reproducibility,
and demonstrable clinical benefit. Explainable Al techniques, standardized
reporting guidelines, and continuous performance monitoring contribute to
trustworthiness by enabling clinicians to understand and evaluate algorithmic
behavior.

Ultimately, AI-driven biochemical diagnostics should be positioned as
decision-support tools rather than autonomous decision-makers. Preserving
clinician oversight and judgment ensures that ethical responsibility remains
grounded in human expertise while leveraging the analytical strengths of AI
systems.
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7. Future Perspectives and Conclusions

7.1. Emerging Trends in AI-Driven Biochemical Diagnostics

The convergence of artificial intelligence and biochemistry is reshaping
diagnostic paradigms, moving clinical practice toward data-driven, predictive,
and personalized frameworks. Advances in machine learning architectures,
high-throughput analytical technologies, and digital health infrastructures
are accelerating the development of next-generation biochemical diagnostic
systems. Future diagnostic platforms are expected to integrate multivariate
biochemical data with genomic, proteomic, metabolomic, and real-time
biosensor outputs, enabling comprehensive molecular profiling at both
individual and population levels.

One of the most prominent emerging trends is the transition from static,
snapshot-based diagnostics to dynamic and longitudinal monitoring. Al-
enabled systems capable of analyzing temporal biochemical trajectories will
support early disease detection, continuous risk assessment, and adaptive
therapeutic monitoring. This shift aligns with preventive medicine initiatives
and the growing emphasis on proactive healthcare delivery (Topol, 2019).

Additionally, advances in explainable artificial intelligence are expected
to play a critical role in enhancing clinician trust and regulatory acceptance.
As Al models become increasingly integrated into biochemical diagnostics,
transparent decision-making processes and interpretable outputs will be
essential for ethical and clinical adoption.

7.2. Integration with Precision and Personalized Medicine

Al-driven biochemical diagnostics are poised to become central components
of precision medicine strategies. By capturing complex molecular interactions
and individual variability, Al-enabled systems facilitate personalized diagnostic
interpretation and risk stratification. This capability is particularly relevant for
multifactorial diseases, where heterogeneous biochemical signatures complicate
traditional diagnostic approaches.

The integration of Al with multi-omics data and digital biomarkers will
further enhance diagnostic resolution, enabling the identification of patient-
specific molecular phenotypes and therapeutic targets. Such integrative
frameworks support tailored clinical interventions, optimized treatment
selection, and improved patient outcomes (Hasin et al., 2017).

Moreover, decentralized diagnostic platforms, including wearable
biosensors and point-of-care systems, will expand access to personalized
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biochemical monitoring beyond conventional laboratory settings. Al-driven
interpretation of these data streams will enable real-time health assessment
and early intervention across diverse healthcare environments.

7.3. Challenges and Research Directions

Despite significant progress, several challenges remain to be addressed to fully
realize the potential of Al-driven biochemical diagnostics. Data heterogeneity,
limited interoperability among analytical platforms, and variability in clinical
workflows continue to hinder large-scale implementation. Standardization
of data acquisition, preprocessing, and validation protocols will be essential
for ensuring model generalizability and reproducibility.

Ethical and regulatory considerations will also shape future research
directions. Ongoing collaboration among researchers, clinicians, regulators,
and policymakers is required to establish governance frameworks that balance
innovation with patient safety and data privacy. Prospective clinical trials
and real-world evidence studies will play a crucial role in validating AI-based
diagnostic systems and demonstrating their clinical value.

From a methodological perspective, future research is expected to focus
on hybrid Al models that combine data-driven learning with mechanistic
biochemical knowledge. Such approaches may enhance interpretability and
bridge the gap between computational predictions and biological understanding.

7.4. Concluding Remarks

Artificial intelligence has emerged as a transformative force in biochemical
diagnostics, offering unprecedented opportunities to enhance diagnostic
accuracy, efficiency, and personalization. By enabling the integration and
interpretation of complex biochemical datasets, Al-driven systems address
many limitations of conventional diagnostic frameworks and support a
paradigm shift toward predictive and preventive medicine.

This chapter has provided a comprehensive overview of Al-supported
biochemical diagnostic systems, encompassing foundational concepts,
algorithmic methodologies, disease-specific applications, multi-omics
integration, biosensor technologies, and ethical and regulatory considerations.
Collectively, these perspectives highlight the multifaceted role of Al in advancing
biochemical diagnostics across research and clinical domains.

As technological innovation continues to accelerate, the successtul
translation of Al-driven biochemical diagnostics into routine clinical practice
will depend on interdisciplinary collaboration, methodological rigor, and a
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sustained commitment to ethical responsibility. With these foundations in
place, artificial intelligence is poised to play a central role in shaping the future
of biochemical medicine and improving healthcare outcomes worldwide.

Conclusions

Artificial intelligence has emerged as a transformative force in biochemical
diagnostics, fundamentally redefining how complex biological data are
interpreted and translated into clinical knowledge. Throughout this chapter,
it has been demonstrated that conventional diagnostic paradigms—Ilargely
dependent on single biomarkers and static reference ranges—are increasingly
inadequate for addressing the multidimensional, nonlinear, and heterogeneous
nature of modern biomedical data.

Al-driven diagnostic systems provide a powerful framework for integrating
diverse biochemical parameters, enabling more accurate disease detection,
risk stratification, and prognostic assessment. By leveraging machine learning
and deep learning methodologies, these systems capture complex interactions
among biochemical markers that remain inaccessible to traditional analytical
approaches. As highlighted across disease-specific applications, including
cancer, metabolic disorders, cardiovascular diseases, neurodegenerative
conditions, and infectious diseases, Al-enhanced biochemical diagnostics
consistently improve diagnostic sensitivity, specificity, and clinical relevance.

The integration of artificial intelligence with multi-omics data further
amplifies diagnostic precision by linking biochemical phenotypes to upstream
molecular mechanisms. This systems-level perspective supports the transition
toward precision and personalized medicine, where diagnostic interpretation is
tailored to individual molecular profiles rather than population-based averages.
In parallel, AI-driven biosensors, point-of-care diagnostic platforms, and
wearable monitoring technologies expand the scope of biochemical diagnostics
beyond centralized laboratories, enabling real-time and continuous health
assessment.

Despite these advances, the successful clinical translation of Al-driven
biochemical diagnostics depends on addressing key challenges related to data
quality, model interpretability, regulatory oversight, and ethical responsibility.
Robust validation frameworks, transparent reporting standards, and clinician-
centered implementation strategies are essential to ensure patient safety, trust,
and equitable access to Al-enabled diagnostic tools.

In conclusion, artificial intelligence represents not merely an incremental
improvement but a paradigm shift in biochemical diagnostics. When developed
and implemented responsibly, Al-driven systems have the potential to transform
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diagnostic practice from reactive interpretation toward predictive, preventive,
and personalized healthcare. Continued interdisciplinary collaboration among
biochemists, clinicians, data scientists, and regulatory bodies will be critical
for realizing the full clinical and societal benefits of artificial intelligence in
biochemical medicine.
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