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On Soz

Enzimler, insan sagligin1 koruma, hastalik sebeplerini agiklama ve
tedavi gelistirme aragtirmalarinda en ¢ok calisilan biyomolekiiller olmustur.
Bunun sebebi canlinin yagamsal faaliyetlerini siirdiirmesini saglayan temel
mekanizmalar enzimlerin katalizliginde gergeklesmesidir. Tarihsel siiregte
kesfedildikleri giinden bugiine insanlik tarihinde saglik agisindan en 6nemli
kazanim olmalari, bu kritik biyomolekiilleri aragtiran bilim insanlarina
Nobel odiilleri kazandirmugtir. Bugiin igin hastalik teghisinden prognozuna
ve terapotik gelistirmeye kadar her asamada enzimler dogrudan veya dolaylt
olarak yagantimizin 6nemli bir pargasidir. Bu kitapta 6zellikle klinik rolleri
dikkate alindiginda, 6nemli organlarin teghig ve tedavisinde giincel enzim
odakli yaklagimlar ele alinmugtir.
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Bolum 1

Temel Aragtirmalardan Saglik Bilimlerine
Enzimlerin kisa tarthgesi

Yasemin Giilgiin Isgor!

Ozet

Canlinin yagamsal faaliyetlerini siirdiirmesi igin 6nemli temel mekanizmalar
incelendiginde, protein biyomekiil ailesinden enzimlerin kritik rolleri oldugu
bulunmugtur. Temel canhilik fonksiyonlarindan teshis, tedavi araglari ve
tedavi gelistirme, terapotiklerin etkinligi ve toksisitelerinin belirlenmesi,
temizlik iiriinleri ve kozmetik tiretimi agisindan endiistriyel {iriin gelistirme
gibi pek ¢ok alan enzimler giintimiiziin en 6nemli biyomolekiiliidiir. Organik
kimyadan biyokimya alaninin dogusunda 6zellikle enzimlerin rolii biiyiiktiir.
Enzimlerin ilk bulunusundan siniflandirihgina, biyokimyanin geligimiyle
genetik, fizik ve kimyanin bir disiplinler arasi bilegimi olarak molekiiler
biyoloji alan1 kurulmustur. Enzimlerin kritik rolii bu yeni alanda da kendisini
gostermigtir. Bilgisayar teknolojisinin geligmesiyle 6nemli bir alan olarak
programcilik 6ne ¢ikmug, veri toplama, isleme ve madenciligi konularinin
gelisimi beraberinde biyoenformatik alant ortaya kurulmustur. Glintimiizde
enzim odakh ¢aligmalarda tiim bu alanlarin biyoenformatik katkisiyla entegre
olmasi temel bilimlerden sagliga enzimlerin kritik roliinii netlegtirmektedir.

1. GIRIS

Klasik anlamda Yagsam Bilimleri, bir temel bilimler alani olarak,
canli organizmalar ile organizmalarin yagamsal ©nemdeki siireglerini
incelemek iizere 6zellesmig bir alan olarak ortaya ¢ikmugtir. Bu alan, canli
organizmalarin yagamsal siireclerini molekiiler diizeyden incelemeye baglar
ve ckosistemlerdeki organizmalar arasi etkilesimlere dek genis bir gergeveye
yayilmig ¢aligmalar: kapsar. Bir disiplin olarak temel biyoloji yaklagimindan

ekolojiye dek diinya tizerindeki tiim yagam formlarinin yapisi, fonksiyonu,
gelisimi, evrimi ve yayillimini inceler (NRCC,2010).

1 Prof. Dr., Ankara Universitesi, Saghk Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Tibbi Laboratuvar
Teknikleri Programi, e-mail: isgor@ankara.edu.tr, ORCID: 0000-0002-6021-257X
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Saglik Bilimleri ise son derece translasyoneldir; yani temel aragtirmalardan
elde edilen bilgileri saglik ve teknoloji alanlarinda pratik uygulamalara
aktararak insanlarn yagam kalitesini iyilegtirme, saglikli yagam igin gerekli
teshis ve tedavi uygulamalar1 geligtirme, hayatta kalmayr ve siiresini
tyilestirme amaciyla pratikler gelistirme odaklidir. Bu agidan klasik yagam
bilimleri yaklagimindan ¢ok daha disiplinler aras1 ve karmagik orgiiye sahip
bir bilim alani olarak ortaya ¢ikar. Giiniimiizde “Saghk Bilimleri Temel
Alanlari”ndan birisi olarak Tibbi Kimya, Tibbi Biyoloji, Tibbi Biyokimya,
Tibbi Genetik gibi bilim alanlarinin ortaya gtkmasi da dolayisiyla, bilimsel ve

pratik agidan ¢ok da sagirtict degildir.

Bu baglamda odak olan canlinin yagsamsal faaliyetlerini siirdiirmede
onemli temel mekanizmalari incelendiginde, canlilik fonksiyonlarinin seriler
halinde yiirtiyen tepkimeler ile gergeklestigi goriiliir. Bu tepkimelerin kararl
ve canliya zarar vermeyecek enerji dengesinde gergeklesmesi ise kimyasal
agidan katalizor gorevindeki ve yaygin olarak protein biyomolekiil ailesinden
olan enzimler sayesindedir.

1.1. Enzim Arastirmalar1 ve Biyokimyanin Kurulmasinda Cigir
Acgan Calismalar

Ik Bilimsel galigma kayitlarina gore 1800’lerin baginda tarim kimyast
alaninda galigan Payen tarafindan yiiriitiilmiis ve “diastaz” (bugiinkii adiyla
amilaz enzimlerinin bir karigim1) elde edilmig ve nigastay1 “pargalayan madde
(grekee ‘diastasis’ten tiiretme)” olarak tanimlanmugtir. Bu maddenin enzim
olarak tanimlanmasi ise 1800lerin sonunda miimkiin olmugtur (Philips,
1940). Pasteur’iin maya (yeast) varliginda sekerin alkole pargalanmasi
gozleminden yola ¢ikarak alkolik fermantasyonun sadece maya varliginda
oldugu iddiasina kargin, 1800lerin sonunda Kiihne’nin mayadan elde ettigi
oziitle (ekstre) de fermantasyon ger¢eklestigi gostermigti. Bu ¢aligma
alanda yeni bir terim olan enzymon’un (enzim) kazanilmasina ve Pasteur’un
hipotezini ortadan kaldirmasina yol agmustir. “Maya iginde” anlamina gelen
enzymon ya da “enzim” teriminden sonra, 1897 yilina gelindiginde, 6lii maya
hiicrelerinden elde edilen zymase (Zimaz) denilen madde karigimlarinca
fermentasyon olustugu, biyokimya alaninin Oniiniin agilmasini saglayan
isimlerden birisi olan Buchner (Kohler, 1971; Buchner, 1907) tarafindan
gosterilmigtir. Boylece ilk defa zimaz (zymase) terimi literatiire sunulmustur.
1800lerin bagindan sonuna dek irdelenen ve kisaca deginilen bu tarihsel
stiregte yiritiilen galiymalarin “enzimlerin biyolojik katalizor oldugunu”
gostermesi agisindan biiyiik 6nemi vardir. Nobel kimya odiilleri kazandiran
enzim tanimlama c¢aliymalari, sonraki yillarda bu molekiillerin detayh
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saflastirilmasi, karakterize edilmesi ve metabolizmadaki roliiniin anlagiimasi
caligmalariyla da 6diil almaya devam etmistir.

1926 yilinda iireaz enziminin izolasyonu ve saf kristal yapisinin elde
edilisine dek enzimlerin kimyasal yapisi bilinmiyordu. Bu galigmasiyla
enzimlerin protein yapisinda oldugunu gosteren Sumner bulugundan 20 yil
sonra enzim alanindaki katkilarindan dolayr Nobel odiilii almistir (Sumner,
1946). Ayn1 yil Nobel 6diiliine layik goriilen Northrop (Northrop, 1946)
ve Stanley (Stanley, 1949) ise enzim ve viriis proteinlerinin saf formlarinin
hazirlanmasindaki katkilariyla bu 6diilii almigtir. Nortrop™un  sindirim
enzimleri olan pepsin, tripsin ve kimotripsini saflagtirarak protein yapisinda
olduklarin1 gostermis olmasi biyoteknoloji ve molekiiler biyoloji alaninda
mihenktagi bir ¢aliyma olmugtur. Stanley’in ¢alismasi ise bilinen hi¢bir
yontemle goriintiilenemeyen viriislerin izole edilebilecegini gostermesi
agisindan énemlidir. Ozellikle tiitiin mozaik viriisiinii izole ederek yapisinin
riboniikleik asit ve proteinden olustugunu gostermesi Stanley gibi yeni bilim
alanlarinin gelistirilmesinde doniim noktas1 galigma sayilmaktadir.

Enzimlerin katalitik Ozellikleri (Michaelis and Menten, 1913)
Sumner’dan 6nce ¢aligilmig ve halen giiniimiizde kullamilan enzim kinetigi
alaninda Michaelis ve Menten temel formiiliiniin bulunmasina yol agmugt1.
Ancak ger¢ek anlamda bir enzimin {i¢ boyutlu yapisinin anlagiimasi 1957°de
Kendrew’iin Myoglobin yapisini ¢oziimleme ¢aligmalar (Kendrew, 1962)
ile ve ilk defa proteinin atomik yapisini belirlemesiyle miimkiin olmustur.
Ayni zaman dilimlerinde Perutz (Perutz, 1962) Hemoglobin yapisini
¢oziimlemis ve bu ¢alismasiyla proteinin oksijen tagimasina g1k tutmustur.
Perutz ve Kendrew’in 1950lerde gergeklestirdigi proteinin globiiler yapisinin
anlagilmasi ¢alismalar1 1962°de Nobel 6diiliine layik goriilmiigtiir. Enzimlerin
kesti ile Biyokimyanin Kurulugundan Enzimolojiye dek alaninda mihenktagt
olan ¢aligmalar Tablo 1’de verilmistir.

1.2. Biyokimyanin Geligimi ve Metabolizmanin aydinlanmasinda
o6nemli ¢aligmalar:

Biyokimya teriminin resmi kullanimi etimoloji galigmalar: yiiriiterek
olusturulan Oxford sozliigiine gore 1848de The Lancet dergisindeki
konferans 6zeti, kisa not, ve makale igerisindeki kisa pasajlarda yer almustir.
Tam bir kaynak verilmese de dile yerlesen bu terimi Kletzinsky 1858°de 84
sayfalik basilimug kitabina baglik olarak (der Biochemie, Biyokimya) kullanmus,
boylece ilk resmi kullanimi olarak kayit altina alinmugtir (Kletzinsky, 1858).
Aymi donemde Biyokimya, ilk verilen adiyla Kimyasal Fizyoloji ve Patoloji,
alaninda gok sayida galigma ve yayin yapmig Henry Bence Jones™un (Rosenfeld,
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1987) da bu terminolojiye katkist oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle protein
ve enzim ¢aligmalarinin katkisiyla ilerleyen biyokimyanin, organik kimyanin
uygulamalr tiirii olarak goriilmesine ragmen, bu alanin temelde fizyolojik
ve patolojik kimyadan dogmus ve organik kimya alanindaki gelismelerden
etkilenerek gelismig oldugu kabul gormektedir. Ayni donemde, Hoppe-
Seyler ilk defa yaymlanan Zeitschrift fiir Physiologische Chemie (Fizyolojik
Kimya Dergisi) dergisinin ilk sayisinin 6nsoziinde biyokimya terimini
kullanmistir. O tarihlerde Biyokimya enstitiisii adi altinda ilk kurulan
enstitiiniin baginda oldugu ve aym sekilde enstitiiler kurulmasi gerektigi
literatiire de gegmistir (Kleinkauf, von D6hren ve Jaenicke, 2011). Biyokimya
alanindaki ¢aligmalarla metabolizmanin enzim katalizliginde yiiriiyen
tepkimelerden olustugu anlagilmig olsa da bu mekanizmalar1 tanimlamak
1900lerin ortasin1 bulmustur. Bu dénem tek bir metabolik yolu degil ayni
anda farkll aragtirmacilarin bir¢ok metabolik yolu tanimladig bir siireg
olarak gozlenmektedir. Ozellikle metabolizmada homeostazin saglanmast
ve enerji dongiisiiniin kontrolii konusundaki galigmalar biyokimya alaninda
mihenktas1 olmustur.

Nobel Tip ve Fizyoloji alaninda Nobel 6diilii alan Meyerhof kasdaki
enerji metabolizmasinin oksijen kullanimi ve laktik asit metabolizmasiyla
ilgisini gostermigtir (1922). Embden’in glikoz yikim yolunun ana hatlarini
olusturmasi, Parnas’in fosforilasyonun bu yoldaki 6nemine g1k tutan
aragtirmasi, Lohman’n 1929 da ATP’yi kastan izole etmesi ¢aligmalarinin
hepsini biraraya getiren Meyerhof glikoliz yolunu olusturan enzimatik
tepkimelerin (10 basamak) ti¢te birini agiklayabilmistir (Meyerhof 1948).
Glikoz yikim yolu (Embden-Meyerhof-Parnas (EMP) yolu veya Glikolisiz)
metabolik enerji saglanmasinda glikozun fosfat grup transferleriyle nasil
yikima ugratildigini gostermesi agisindan ilk 6nemli galigma olarak ele
alinabilir. Biyokimya alaninda ¢aligan Gert ve Carl Cori glikoz molekiiliiniin
depolanmig hali olan glikojenin metabolik yolunu aydinlatmig ve bugiinkii
Cori dongiisii olarak adlandirilan ara yolu bulmustur (cori, 1947). Gert
Cort’nin tip ve fizyoloji alaninda 6diil alan ilk kadin olmasinin yanisira 6diil
alan tiglinci gift olarak Nobel kronolojisinde yer almiglardir. Metabolizmada
i¢ biyomolekiiliin (protein, karbonhidrat ve lipitler) yikim yolu kesigim
noktast olarak bilinen sitrik asit yolu (dongii) ilk olarak Albert Szent-
Gyorgyi’nin ozellikle dongii ara tirtinii olan fumarik asit agamasini agiklamasi
ile 1937°de Nobel Tip ve Fizyoloji odiiliinii almasina yol agmistir. Ancak
bu yolun dongiisel tepkimelerinin son halini 1937°de tanimlayan Krebs ve
Johnson, ayn1 alanda 1953 Nobel 6diiliinii kazanmugtir. Bugiin bu yol hem
sitrik asit hem de Krebs dongiisii olarak adlandirilmaktadur.
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Enzim ve katalizligindeki biyokimyasal yollarin aydinlatilmasi ¢aligmalar:
sadece Kimya degil Tip ve Fizyoloji alaninda Nobel odiillerini almig olmasi
biyokimya alaninin disiplinler arasi etkilesimini ortaya koymustur. Bugiin
metabolik yollarin baskin olarak enerji dongiisiinii korumaya yonelik enzim
katalizliginde yiirtidiigiiniin bilinmesi, biyokimya alaninin gelismesiyle
beraber bir alt aragtirma alani olarak enzimolojinin olugmasina yol agmus,
gen atlas ¢aligmalariyla disiplinler arasi bir alan olma 6zelligini korumustur.

Metabolizma taniminin canlinin yagamsal faaliyetlerini igeren tiim
biyokimyasal tepkimeler ag1 olarak netlesmesiyle beraber bu tepkimelerin
katalizorleri olan biyomolekiillerin ve bu molekiillerin iglevi igin gerekli
organik ve inorganik molekiil ve iyonlarin neden milyonlarca yildir
degismedigi sorusuna yanitlar aranmustir (Judge ve Dodd, 2020). Ozellikle
enzimlerin katalitik etkisinden sorumlu aktif bolge bilesenlerinin, amino asit
yan zincirleri ve biyomolekiil yapr igi baglanmalarin korunmasinin temeli
halen sorgulanmaktadir. Evrimsel olarak bu korunmanin sebepleri arasinda
“sebeke etkisi” denen ve enzimlerin kendi etki alanlarini sinirladigy ve diger
enzimlerin ve bu alanda etkinlik gostermesine olanak saglamadig: gibi pek
¢ok hipotez de tartigslmaktadir (Wiachtershauser, 1990; Vdzquez-Salazar ve
Munoz-Velasco, 2025). Bu etkide bir enzimin 6zgiin olarak en azindan bes
farkli metabolik iiriiniin tarafindan inhibisyona ugratildig: da gosterilmistir

(Ralser, 2021).

Tablo 1: Kronolojik olavak enzimlerin onemli calismalary (Biyokatalizin ozet tarvibgesi)

Enzim ve Tarih | Arastirmaci(lar) |Nobel |Onemi

Tlgisi

Diastaz 1833 | Anselme Payen |- Tlk izole enzimin (karigim)
bulunmasi

Enzymon, Wilhelm Kiihne |- Maya ekstresinden, enzim karigimi

Enzim terimi izolasyonu, Enzim teriminin
literatiire sunulmasi

Biyokimya 1858 | Kletzinsky - Yaymladig kitabin bagligr olarak

terimi kullanmugtir; ilk kesin kaynak
olarak kabul goriir.

Ilk Biyokimya | 1877 | Hoppe-Seyler - Ilk Biyokimya enstitiisiinii kurmusg

enstitiisii ve direktorliigiini yapmistir

Zimaz terimi | 1897 | Eduard Buchner 1907 | Fermentasyonun hiicre diginda
gergeklestigini gostermesi ve
Biyokimya alaninin kuruluguna yol

agmast

Koenzim 1906 | Arthur Harden |1929 |Maya fermentasyonunda enzime
(Co-Zymase) Hans von Euler- eslik eden yap1 olarak koenzimin
tanimi Chelpin agiklanmasi (sonradan NAD

oldugu bulundu)
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Enzim 1913 | Leonor - Enzim katalizliginde
Kinetiginin Michaelis, Maud yiiriiyen tepkimelerin kinetik
agiklanmasi L. Menten mekanizmasinin agiklanmast.
Ureaz 1926 |James B. 1946 | Ureaz kristalizasyonuyla
Sumner enzimlerin protein yapisinin kesfi
Pepsin, 1930 |John H. 1946 | Sindirim enzimlerinin kristal
Tripsin, Northrop, yapisini olugturarak bu proteinlerin
Kimotripsin Wendell M. katalitik 6zelliklerini gostermeleri.
Stanley
Enzimin ti¢ 1957 |John C. 1962 | Globiiler proteinlerden
boyutlu yapist Kendrew Miyoglobin ve hemoglobinin
Max E Perutz yapisinin anlagilmasi ve {ig¢ boyutlu
yapilarinin gosterilmesi
Glikojen 1929 | Gert Cori 1947 | Glikojen metabolizmasinda
metabolizmast Carl Cori glukoneo-genez yolunun
aydinlatilmast
Glukoz Otto Fritz 1922 | Laktik asit metabolismas ile
metabolizmasi Meyerhof glikoz metabolizmasi kismen
Archibald V. Hill agiklanmistir

2. Enzim Sistematik Siniflandirmasinda TUBMB
Standardizasyonu:

Metabolizma galigmalar1 beklentilerden gok daha fazla enzim ve proteinin
canli hiicresindeki varligini gostermekle beraber kegfedilen her yeni
biyomolekiiliin bir gelenek olarak bulug yapan arastirmacilarca adlandirilmast,
enzimoloji alaninda adlandirma konusunda herhangi bir otoritenin olmamasi
bir zafiyet olarak ortaya gtkmugtir. Zaman igerisinde farkli fonksiyon gosteren
ayni proteinve enzimlerin farkliadlarlaanilmasindan farkli yapidaki enzimlerin
benzesik fonksiyonlarina bakilarak ayni adla anilmasina dek 6ngoriilemez ve
karmagik bir tablo ortaya gtkmustir (Hoffman-Ostenhof, 1953). Enzimlerin
Smiflandirilmas: ¢aligmalari, 6zellikle molekiil adlandirmast konusunda
tecriibeli ve aktif bir otorite olan Uluslararasi saf ve uygulamali kimya Birligi
(IUPAC) ile konstiltasyon sonucunda, 1955 de IUB (Uluslararasi Biyokimya
Birligi) bir enzim komisyonu (EC) kurulmas: karariyla baglamigtir. Enzim
komisyonu IUPAC biyolojik kimya adlandirma komisyonuyla koordineli
galigmalar yiiriitmiig ve bu komisyon enzim listeleri ve adlandirmalari igeren
énemli ii¢ rapor sunmustur. Ugiincii rapor 1972 yilinda Elsevier yayincisi
tarafindan tiim giincellemeleri igeren enzim listesi ile “Enzim Adlandirmasi
IUPAC ve IUB tavsiyeleri” adiyla bir kitap olarak yayinlanmigtir. Ancak
stirekli yeni enzim ve fonksiyonlarinin bulunmasi sebebiyle ek boliimlerin
periyodik olarak yayinlanmasina karar verilmig ve ilk ek boliim (supplement)
1976 da yaymlamistir. Zaman igerisindeki giincellemeler, yayin bilgileri ile
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birlikte IUBMB arsivinde kamuya agik sunulmakta, 1994 yih itibariyle bu
raporlar ve igerigine ITUBMB web sayfasindan ilgili bilimsel yayin atiflarryla
ulagilabilmektedir (https://iubmb.qmul.ac.uk/enzyme/archive.html).

2.1 Enzimlerin Sistematik Siniflandirmasi ve adlandirma

Enzimlerin smiflandirilmasinda sistematik bir yol izlenmektedir. Bu
adlandirma sistemi enzimlerin yiiksek Ozgiinliikte olmalar1 (katalizlenen
tepkime sinif1), katalitik aktivite igin gerekli hedef yapmin (molekiil,
substrat) iizerinde iglem yapilan bag ve gruplarin (alt simif) Ozgiinliigii,
bu Ozgiin yiiriiyen tepkimede elektron ve grup aligveriginde rol oynayan
substrat dig1 yan molekiillerin tepkimeye 6zgiin olusu (al-alt-sinif) ve ayni
siniftaki enzimlerin bireysel 6zelligini belirleyen koenzim 6zgiinliigiine gore
olusturulmustur. Enzimlere standart numaralandirmalarla siniflandirma yolu
izlenmis ve her enzime birbirinden bagimsiz ancak 6zel bir siralama igeren
ve nokta ile ayrilmig 4 rakam ile tanimlama yapilmistir. Bu rakamlar EC ile
baglayan ve enzim kodu olarak anilsa da enzim komisyon (EC) numarasi
olarak adlandirilmugtir. Bu say1 formati, EC 1.2.3.4 seklinde olup, enzimlerin
katalizledigi ana tepkime siniflarini gosteren ilk rakamla baglar. Her ne kadar
ders kitaplarinda hala 6 ana sinif olarak yer alsa da, 2018 deki glincellemeyle
beraber Translokaz siifi eklendiginden enzimlerin adlandirmasinda ilk
rakamlar EC 1- EC 7 arasindadur, yani 7 ana enzimatik katalizi simiflandirir.
Bu siniflar EC numaralandirmasi sirasiyla Oksidorediiktazlar, Transferazlar,
Hidrolazlar, Liyazlar, Izomerazlar, Ligazlar ve Translokazlar olarak
belirlenmigtir. EC numarasindaki ikinci sayr bir alt simifi isaret eder ve
katalizlenen tepkimedeki genellikle ilgili bilesik veya grup tiirii hakkinda bilgi
icerir. Uglincii say1, yani alt-alt siif, s6z konusu reaksiyon tipini elektron
alicist olan yan molekiilleri de dahil ettiginden daha netlegtirmede gorev
yapar. Dordiincii say1 ise bir alt-alt siuftaki bireysel enzimi tanimlamak
icin kullamlan bir seri numarasidir. Ornegin Alkol Dehidrogenaz enzimi
EC 1.1.1.1. ile tanimlanmigtir. Bu sinifa ait enzimlerden NADP’yi koenzim
olarak kullanan enzimi ayirt etmek i¢in bu 6zgiin alt siuf ayiran 6zellik
4. numarayla belirtilerek EC1.1.1.2 olarak tanimlanmugtir.  Enzimlerin
yapisal detaylari, katalitik aktivitede rol oynayan aktif bolge tanimlar1 ise
detayl bir gekilde irdelenmis olsa da bilinen belli bagh enzimler konusunda
bu konu her enzim i¢in netlik kazanmamistir ve bu konuda hala ¢aligmalar
stirdiiriilmektedir.

2.2 Enzimlerin Doku Ozgﬁnlﬁgﬁ ve Tibbi Onemi:

Metabolizmanin anabolik (liretim) ve katabolik (yikim) odakli iki
ana yoldan olugtugu bilinmektedir. Enzimlerin ise bu iki yolda yer


https://iubmb.qmul.ac.uk/enzyme/archive.html
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alan tepkimelerin katalizorii oldugu diisiiniildiigiinde metabolizmanin
diizenlenmesinin enzimlerce oldugu netlesmigtir.

Enzimlerin metabolizmadaki Onemli rolleri biraz detaylandirarak
incelendiginde, metabolik yollardaki yapim ve yikim agamalarinin
hepsinde yer alan tepkimeleri katalizledikleri, metabolizma igin esansiyel
biyomolekiillerin sentez yolunda katalizor olduklari, biyomolekiillerin yikim
yolunda gorev yaparken yiiksek enerjili ATP iiretiminde katalizor olduklari,
hiicresel homeostazi saglamak {izere goklu mekanizmalarda gorev aldiklar
goriilmektedir. Ozellikle doku ve organlarda sinyal iletimi, detoksifikasyon
tepkimeleriyle viicuttan zararli maddelerin uzaklagtirilmasi, sindirimle alinan
ham gidalarin metabolizmada iglenebilecek daha kiigiik yapilara pargalanmasi
ve boylece molekiiler diizeyde homeostazin saglanmasi gibi ¢ok detaylt
iglevler enzimlerce yiiriitiilmektedir. Enzimlerin aktivitesini kontrol eden
usular da genellikle diger enzimlerce iiretilen veya pargalanan molekiillerin
ortamdaki denge durumuyla ilgilidir. Tiim bu sistem topluca incelendiginde
metabolizmanin ana kontrol unsuru enzimler olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Enzimlerin ¢ogu her doku ve organda sentezlenebilirken, aktiflikleri
daha segici olarak kontrol edilmektedir. Bu doku ve organ ozgiinliigiinii
agiklamada onemli bir noktadir. Karaciger, iskelet ve Kalp kasi, Pankreas
ve sindirim sistemi, eritrositler, bobrekler ve sinir sistemi patogenezinde
diagnoz ve prognozda yaygin kullanilanlar enzimlerin sadece bir kismi Tablo
2’de verilmistir.

Tablo 2: Dokulara izyii enzimlerden diagnostik onemi olanlar

Aspartat Aminotransferaz (AST),
Alkalen Fosfataz (ALP), Gama
Glutamil Transferaz (GGT)

Organ/ Enzimler Yaygin Klinik Onemi
Doku
Karaciger Alanin Aminotransferaz (ALT), Hepatosit hasar1 belirteci, kolestaz

gibi karacigerde 6nemli durumlari
(AST, ALT) ve safra veya kanalt
patogenezinde (ALT, GGT)

Iskelet, Kalp
Kasi

Troponinler (cTnl, ¢cTnT), Kreatin
Kinaz (CK), Kreatin Fosfokinaz
(CPK), CK, CK-MB izoenzimi
(Kalp Kasina 6zgii), CK-MM
(iskelet Kasina 6zgii)

Miyokard Enfarktiisii (MI) ve kalp
kast hasar1 Belirteci (Troponinler),
kalp krizi belirteci (sonrast

salinan CK ve CK-MB), Iskelet
kas hasar1 belirteci (kas distrofisi
ya da rabdomiyoliz gibi) olarak
toplamda yiiksek CK ve ozellikle
CK-MM izoenzimi tespiti
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Sindirim Amilaz, Lipaz, Proteaz, Laktaz Pankreas Hasar1 Belirteci olarak
Sistemi ve ozellikle akut pankreatitde Yiiksek
Pankreas serum amilaz ve lipaz tespiti,

Laktoz Intolerans Tamisinda laktaz
cksikligi ve diisiik diizeyi.

Bobrekler N-asetil-B-D-glukozaminidaz Akut bobrek hasari ve
(NAG), y-Glutamil Transpeptidaz | nefrotoksisite belirteci olarak
(GGT), Alanin Aminopeptidaz Idrarda yiiksek NAG, GGT, AAP

(AAP), Alkali Fosfataz (AP), ve LDH tespiti, Proksimal tiibiil
Glutatyon S-Transferaz-alfa hasari belirteci olarak idrarda
ve pi (o ve n-GST), Laktat LDH ve GGT, AP, ve a—GST;
Dehidrogenaz (LDH), Anjiotensin | Diyabetik Bobrek Hasar Belirteci
doniistiiriicti enzim2 (ACE2) olarak plasmada yiiksek ACE2
tespiti,
Sinir sistemi | Beta-sekretaz (BACE1), Alzheimer Hastalig1 (AD), Hafif
ve beyin AsetilKolinEsteraz (AChE), Tau | Biligsel Bozukluk (MCI) belirteci
kinazlar olarak Serebrospinal siv1 (CSF)

ve Plazmada BACE] artigt, AD
belirteci olarak tartigmali ancak
Acetylcholinesterase AChE’nin
AD hastalarinda CSFde diigiikliigii
biliniyor, AD belirteci olarak
CSF’de yiiksek total ve fosfo-
tau’nun tespiti

Eritrositler | Glikoz-6-Fosfat Dehidrogenaz hemolitik anemi belirteci olarak
(G6PD) Kalitsal G6PD eksikligi

3. Enzim Bilgisinin Yayginlastirilmasi, Bilgiye Erigim ve Veri
Bankalar::

Enzim iizerindeki aragtirmalar derinlestikge, ozellikle 1950-70 yillart
arasinda, bu konuda farkli bilimsel ve ders kitaplarinin yayinlanig olmasi
bilginin paylagimi ve yazili kanit olugturmast agisindan 6nemlidir. Ancak bu
kaynaklardan “enzimler” baghgiyla Dixon ve Webb tarafindan yayinlanmug
klasik bir ders kitabi, bilimsel ¢aligmalara elestirel gozle bakarak galigmalara
yon vermis olmasi agisindan kritik 6neme sahiptir. Bu klasik ders kitab:
(Dixon ve Webb, 1958), yayinlandig: tarihe dek ulagilabilmig enzim bilgisi
ve siniflandirmasina dair oldukga sistematik inceleme igeren elestiriler
sunmast agisindan  6nemlidir. Ozellikle Uluslararasi Biyokimya Birligi
(IUB) taratindan enzim adlandirilmasinda kullanilan ilk resmi sistemin
gelistirilmesinde etkili olmustur (Cornish-Bowden, 2014). Uluslararasi
Biyokimya Birligi (IUB), 1991 yilinda adin1 Uluslararasi Biyokimya ve
Molekiiler Biyoloji Birligi (IUBMB) olarak degistirmistir (Slater, 2005).
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1950°lerde baglayan enzimlerin genel Ozelliklerinin incelendigi ve
siniflandirmalart  ile tepkime Ozelliklerinin  aragtirilarak — yayinlandigy
diger onemli kaynak bir kitap serisidir. “The Hand Book of Enzymes”
(Enzimler Elkitabi) adndaki bu seri 2009 yilindan itibaren yeni basima
kapatilmugtir (Schomburg ve Schomburg, 2001). Ancak enzim alt simiflart
igerisindeki yeni bulug ve bilimsel gelismelerle ortaya ¢ikan diizeltmeler
gerektiginde ilgili enzime ait cilde atifta bulunup ek cilt (Supplement)
olarak yayinlanmaktadir. Bu kitap serisinde yayinlanmig veri ve bilgilerin
erigimi daha kolay, veri kiyaslamasi miimkiin ve metabolik yol iligkisi
olusturmaya zemin hazirlayan dijital bir platforma aktarilmasi 1987 yilinda
Braunschweig’deki Alman Ulusal Biyoteknoloji Arastima Merkezi projesi
(BRENDA: BRaunschweig ENzyme Database) kapsaminda baglatilmis,
daha sonra bu galigma Cologne Universitesinde devam etmistir. Enzimlerin
kendi igerisinde siniflandirilmig, ancak kimyasal islevler agisindan karmagik
goriinen mekanizmalarina ait bilgilerin BRENDA adr altinda enzim veri
bankas: olugturularak diizenlenmesi sadece bilim insanlarina agik bir proje
olarak baglatilmigsa da internet altyapisinin globallesmesiyle, 1998 yilinda
kurumlar diginda da erisime agilmugtir. Biyoenformatik alaninda 6zel bir yeri
olan bu enzim veri bankasi (www.brenda-enzymes.org) “Dijital Cesitlilik
Projesi” kapsaminda halen Leibniz Enstitiisit DSMZ (https://www.dsmz.
de/) tarafindan yiiriitiilmektedir ve “The Hand Book of Enzymes” kitap
serisinin diizenlenmig 2001 ve 2009 yillar1 arasindaki giincel bilgileriyle
gelistirilmigtir. Diger taraftan 1970’lerde The Enzymes (Enzimler) olarak
yaymnlanmaya baglanmig kitap serisi (Tamanoi, 2023) enzim alanindaki
caligmalarin diizenli olarak bilim insanlarmna ulagtirilmasini saglamaktadr.

Enzimlerin metabolik yollardaki gorevlerinin bulunmasiyla karmagik
goriinen etkilesimler ise ilk defa 1970°de Nicholson tarafindan gizime
aktarilmig ve 343 sayfallk “metabolik yollara girig” kitab1 basilmigtir
(Nicholson ve Dagley, 1970).  Bu kitap alaninda ilk kaynak olmasinin
yanisira giincel hali giiniimiizde en ¢ok kullanilan djjital harita 6zelligindedir.
Birgok aragtirmacinin destegiyle Nicholson’un ¢aligmalari internet erigimine
agik dijital harita formuna kavusturulmustur ve giiniimiizde tiim haritalarin
giincellenmesi halen TUBMB destegiyle siirmektedir (IUBMB Nicholson
Map, 2025). Enzimlerin IUBMB tarafindan giincellenmis standart
siniflandirmasi ve genel kimyasal tepkime oOzelliklerine IUBMB’nin agik
web adresinden ulagilabilmektedir (IUBMB Enzymes, 2025). Yine IUBMB
desteginde enzim aragtirmalarin kolaylagtiran ve birgok iligkili veribankasina
erigmede kolaylik saglayan ExPasy adinda kamuya agik (https://enzyme.
expasy.org/) bir arama motoru olugturulmustur.
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Giinlimiiz teknolojisinin bir¢ok alanda veri bankast olusturma ve linkler
tizerinden verileri paylasma, cesitli formatlarda bunlari transfer etme
kabiliyetine sahip olmasi, 1960’larda baglayan metabolik yol bilesenleri
verilerini  iligkilendiren dijjitallestirme  ¢aliymasim1  da  hizlandirmugtir.
Bu baglamda arasgtirmacilar ig¢in yaygin olarak kullamlan aragtirma
araglar1 arasinda metabolik yol veri bankasi olarak Kyoto Encylopedia
of Gene and Genomes (KEGG) (http://www.genome.jp/kegg/pathway.
html#metabolism), biyomolekiillerle ilgili veri yiikleme ve aragtirma yapmak
igin “The National Center for Biotechnology Information” (https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/), yine bu ara yiizde 6zellikle protein ve niikleotid dizileri
aragtirmast i¢in BLAST programu (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi)
listelenmigtir.

Kamusal aragtirma merkezlerini i¢eren uluslararasi bir konsorsiyumla
Evrensel Protein Kaynag:r (UniProt) olusturulmus (https://www.uniprot.
org/), biinyesinde Bilgi Tabani1 (UniProtKB), Referans Kiimeleri (UniRef)
ve UniProt Arsivi (UniParc) barindirdigr i¢in UniProt veritabani paketi olarak
adlandirilmistir (The UniProt Consortium, 2025). Bu veritabani kontrollii
giincellemeleriyle, Aralik 2022°de, Kiiresel Temel Biyoveri Kaynag: (https://
globalbiodata.org) statiisiine alinan ilk veritabanlarindan olmustur.

4. Sonug

1830lardan 1880lere dek siiren buluglarin yogunlagtigi donem 1890lardan
1950lere dek siiren kimyasal yapilarin anlagilmasi ve bunlarin nasil katalitik
etki gosterdiginin mekanizma olarak irdelendigi stireci olugturmustur.
1950lerin sonundan giiniimiize dek olan donemde ise yapisal ve molekiiler
anlamda enzimoloji ve molekiiler biyoloji ¢aligmalar1 devam etmektedir.
Standardizasyon anlaminda enzim komisyonu (IUBMB) kurulmasi da bu son
doneme denk gelmistir. Giiniimiizde hastalik olusum ve gelisimine ek olarak,
diagnostik kullanimi miimkiin olmayan ancak dolayl orarak biomarkerlarin
tespit ve analizinde yer alan enzimler saglk alaninda yeni Terapotik veya
tedavi yaklagimlarinin aragtirlmasinda &nemli bir yer tutmaktadir. Insan
yapisinin biiyiik bir kismini olugturan, protein veya riboniikleik asit yapili
enzimler bugiin hala aragtirilmakta olan en 6nemli biyomolekiillerdir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
https://www.uniprot.org/
https://www.uniprot.org/
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Bolim 2

Klinik Belirte¢ Olarak Kardiyak Enzimler

Ozlem Dogan'!

Ozet

Kardiyak enzimler, kalp kasi hiicrelerinin biitiinliigii bozuldugunda ortaya
citkan biyokimyasal degisimlerin laboratuvar diizeyinde izlenmesini saglayan
temel belirteclerdir. Klinik biyokimyanin gelisim siireci boyunca bu enzimler,
miyokard hasarinin tanisinda, prognozun degerlendirilmesinde ve tedaviye
yamitin izlenmesinde merkezi bir rol oynamugtir. Bu boliimde, tarihsel olarak
tam degeri yliksek klasik belirtegler (AST, CK-MB, LDH, HBDH) ile
birlikte oksidatif stres, inflamasyon, metabolik yanit ve mikrobiyota temelli
mekanizmalar1 yansitan modern biyobelirtegler (CA-IIT, MPO, MMP/TIMP,
GPBB, oksilipinler, Lp-PLAz, TMAO) kapsamli bicimde ele alinmustir.

1. Giris

Kardiyovaskiiler hastaliklar, giiniimiizde diinya g¢apinda mortalite ve
morbiditenin en 6nemli nedenleri arasinda yer almakta olup, erken tani
ve etkin tedavi yaklagimlar: klinik pratigin temel taglarini olugturmaktadir.
Kardiyak enzimler ve biyomarkerlar, bu siirecin vazgegilmez araglar1 olarak
hem aragtirma diinyasinda hem de giinliik klinik uygulamalarda 6zel bir
oneme sahiptir. Hiicresel hasarin biyokimyasal yansimalarini 6lgmeye dayali
bu testler, miyokardiyal iskemi ve infarktiisiin erken saptanmasinda oldugu
kadar, hastalik prognozunun belirlenmesinde, risk smniflandirmasinda ve
tedaviye yanitin izlenmesinde de kritik katkilar sunmaktadur.

Kardiyak enzimlerin tanisal amagla kullanimi 1950’1 yillarda AST ile
baglamig, ardindan CK-MB, LDH ve diger biyokimyasal belirteglerin klinik
pratige girmesiyle énemli bir ivme kazanmigtir. Giiniimiizde troponinler
alun standart haline gelmis olsa da, klasik enzimler hélen degerini
korumakta, 6zellikle multidisipliner yaklagimlarda ve 6zel klinik durumlarda
tamamlayic roller tistlenmektedir. Bunun yani sira, karbonik anhidraz I1I,

1 Dog. Dr., Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD, e-mail: ozlemdogan@
ankara.edu.tr, ORCID: 0000-0003-3078-999X
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myeloperoksidaz, hidroksibutirat dehidrogenaz, glikojen fosforilaz BB
gibi enzimler ve oksilipinler, Lp-PLA: ile TMAO gibi yeni biyobelirtegler,
modern tibbin geligen alanlarinda tanisal ve prognostik potansiyelleriyle 6n

plana gtkmaktadir.

Bukitap boliimii, ilag aragtirmalarindan klinik uygulamalara uzanan siiregte
kardiyak enzimlerin roliinii kapsaml bir gekilde ele almayr amaglamaktadir.
Her bir enzim, biyokimyasal o6zellikleri, klinik kullanim alanlari, giincel
aragtirmalar 1g1¢1nda yeni katkilar1 ve gelecekteki potansiyel uygulamalariyla
incelenecek; boylelikle okuyucuya hem tarihsel perspektif hem de modern
biyokimya laboratuvarlarinin sundugu tanisal olanaklar aktarilacaktir. Ayrica
boliimiin sonunda, enzimlerin 6zelliklerini ve klinik kullanimini 6zetleyen
kapsaml tablolarla, hem aragtirmacilar hem de klinisyenler i¢in pratik bir
bagvuru kaynagi olugturulacaktir.

1.1. Aspartat Aminotransferaz (AST)

1.1.1 Biyokimyasal Ozellikler

Aspartat aminotransferaz (AST), transaminaz ailesine ait, piridoksal fosfat
bagimli bir enzimdir. Hiicre iginde hem sitozolik hem de mitokondriyal
izoformlar1 bulunur. Aspartat ile a-ketoglutarat arasinda amin grubu
transferi yaparak aminoasit metabolizmasinda kilit rol oynar. Kalp kasi,
karaciger, iskelet kasi, bobrek ve beyin dokusunda yiiksek yogunlukta
bulunmasi, AST’yi ¢ok yonlii bir biyobelirteg haline getirir. Hiicre biitiinliigi
bozuldugunda hizla dolagima salinir.

1.1.2 Klinik Kullanim Alanlar1

AST’nin kardiyak tanida kullanimi 1950’lerin ortasinda baglamugtir ve MI
tanisinda kullanilan ilk enzimlerden biridir. Kardiyak nekroz sonrast 6-12
saat iginde yiikselir, 24-36 saatte zirveye ulagir ve 3-7 giin iginde normale
doner. Bu ozellikleriyle, ozellikle ilk donemlerde MI tamisinda degerli
olmugtur. Ancak ozgiilliigii diigtiktiir; karaciger hastaliklari, kas travmalari,
hemoliz gibi birgok durumda da artig gosterebilir. Bu nedenle tek bagina
kullanilmaz, diger biyomarkerlarla birlikte degerlendirilir. AST/ALT orani
ise kardiyak ve hepatik kaynakli hasarin ayriminda 6nemli bir ipucu sunar.

1.1.3 Giincel Arastirmalar ve Katkilar

Giiniimiizde yliksek duyarhilikli troponin testleri AST nin tanisal roliinii
biiyiikk ol¢lide golgede birakmig olsa da, AST hild ¢oklu biyomarker
panellerinde destekleyici parametre olarak degerlidir. Ozellikle hepatotoksisite
yapan ilaglarin klinik aragtirmalarinda AST nin varligi, kardiyak ve hepatik
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toksisite ayrimina katki saglar. Ayrica metabolomik g¢aligmalar, AST nin
hiicresel enerji metabolizmasi ve redoks dengesiyle iligkisini ortaya koyarak
yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine 131k tutmaktadir.

1.2. Kreatin Kinaz MB (CK-MB)

1.2.1 Biyokimyasal Ozellikler

Kreatin kinaz (CK), hiicrelerin enerji metabolizmasinda kritik rol oynayan
bir enzimdir. ATP ile kreatin fosfat arasinda yiiksek enerjili fosfat grubunun
transferini katalizler. CK’nin ii¢ izoenzimi vardir: CK-MM (iskelet kasinda
yogun), CK-BB (beyinde yogun) ve CK-MB (6zellikle kalp kasinda). CK-
MB, kardiyak hiicrelerde %15-30 oraninda bulunurken iskelet kasinda <%5
oraninda bulunur. Bu oran, CK-MByi kardiyak hasarin 6zgiil bir belirteci
haline getirir.

1.2.2 Klinik Kullanim Alanlar1

CK-MB, 1970’lerin sonunda klinik panellere girmis ve 1980-90’larda
uzun siire MI tanisinda “altin standart” olarak kabul edilmistir. Enfarktiis
sonrasi 3-6 saatte yiikselir, 18-24 saatte pik yapar ve 48-72 saatte normale
doner. Troponinlerden farkli olarak daha kisa siirede normale donmesi,
reinfarktiis tanisinda avantaj saglar. Bununla birlikte, kas travmalari,
rabdomiyoliz, elektrik ¢arpmasi ve bobrek yetmezligi gibi durumlarda da
yiikselebilir. Bu nedenle klinik yorumda dikkatli olunmalidir.

1.2.3 Giincel Arastirmalar ve Katkilar

Giiniimiizde troponin testleri 6n planda olsa da CK-MB halen bazi klinik
algoritmalarda tamamlayici rol oynamaktadir. Ozellikle troponinlerin uzun
stire yiiksek kalmasi nedeniyle reinfarktiis tanisinda CK-MB’nin Onemi
devam etmektedir. Kardiyo-onkoloji alaninda da CK-MB, kemoterapiye
bagli kardiyotoksisiteyi izleme ¢aligmalarinda destekleyici parametre olarak
degerlendirilmektedir. Ayrica yogun egzersiz fizyolojisi arastirmalarinda, kas
travmasina bagl CK yiikseliginin kardiyak katkidan ayrilmasinda CK-MB’ye
bagvurulmaktadir.

1.3. Laktat Dehidrogenaz (LDH)

1.3.1 Biyokimyasal Ozellikler

Laktat dehidrogenaz (LDH), glikolizin son basamaginda piriivat ile
laktat arasinda dontigiimii katalizleyen tetramerik bir enzimdir. Enzimin
bes farkli izoenzimi bulunur (LDH-1’den LDH-5%¢ kadar). Bu izoenzimler,
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tarkli dokularda farkli oranlarda eksprese edilir. Kardiyak kas ve eritrositlerde
LDH-1, karaciger ve iskelet kasinda ise LDH-5 daha baskindir. LDH’nin
bu izoenzim dagilimi, doku hasarmin kaynagini belirlemede klinik olarak
kullanilir. Ozellikle “LDH izoenzim elektroforezi” uzun yillar kardiyak ve
hepatik kaynakli hasar1 ayirmada 6énemli bir yontem olmugtur.

1.3.2 Klinik Kullanim Alanlar:

LDH, 1960’lardan itibaren miyokard enfarktiisii (MI) tanisinda yaygin
olarak kullanilmigtir. Kardiyak hasardan sonra serum diizeyleri 12-24 saat
iginde yiikselir, 2-3 giinde pik yapar ve 10-14 giin i¢ginde normale doner. Bu
uzun siireli yiikselisi nedeniyle, ge¢ bagvuran MI olgularinda 6zellikle degerli
olmugtur. LDH-1/LDH-2 oranmin tersine donmesi (“flipped pattern”)
MI i¢in klasik bir bulgu olarak kabul edilmistir. Ancak LDH’nin 6zgiilligii
diigiiktiir; hemoliz, maligniteler, karaciger hastaliklari, kas travmalar1 ve

yogun egzersiz gibi birgok durumda yiikselebilir.

1.3.3 Giincel Aragtirmalar ve Katkilar

Troponin testlerinin yliksek duyarhlik ve ozgiilliik saglamas: ile LDH,
modern klinik pratikte tanisal degerini biiyiik Olgiide kaybetmigtir. Ancak
LDH hala bazi agilardan 6nemini korumaktadir:

-Geg bagvuru penceresinde (6rnegin MI’dan birkag giin sonra bagvuran
hastalarda) LDH yiiksekligi, klinik tabloyu destekleyici bir parametre olabilir.

Onkoloji pratiginde, hiicre dongiisii ve metabolik aktivitenin bir
gostergesi  olarak prognostik degeri yiiksektir; 6zellikle hematolojik
malignitelerde (lenfoma, 16semi) LDH diizeyleri tedavi yaniti ve tiimor
yiikiini yansitabilir.

‘Hemoliz belirteci olarak LDH, hematoloji laboratuvarlarinin
vazgegilmez testlerinden biridir.

-Arastirmalarda, LDH diizeyleri ¢oklu biyobelirteg modellerine dahil
edilmekte, 6zellikle yapay zeka tabanli prognostik algoritmalarda hala yer
bulmaktadir.

LDH testi, preanalitik kogullara oldukga duyarlidir. Ornek alimi sirasinda
hemoliz, yalanc yiikseklige yol agabilir. Ayrica LDH izoenzim analizi, kaynak
ayrimi agisindan 6nemli olmakla birlikte, giiniimiizde gogu merkezde rutin
olarak yapilmamaktadir. Klinik baglamdan bagimsiz LDH yorumlar: yanlig
yonlendirmelere sebep olabilir.
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1.4. Karbonik Anhidraz III (CA-III)

1.4.1 Giincel Arastirmalar ve Katkilar

Karbonik anhidrazlar, CO2’nin su ile birleserek bikarbonat ve protona
doniigiimiinii katalizleyen ¢inko igeren metalloenzimlerdir. Bu ailede yer alan
Karbonik Anhidraz III (CA-III) ozellikle iskelet kasi ve kalp kasinda
bulunan sitozolik bir izoenzimdir. Diger karbonik anhidraz izoformlarindan
farkli olarak CA-III, oksidatif strese kargi hiicreyi koruyan antioksidan
ozellikleri ile dikkat ¢eker. Bu ozellik, enzimin yapisindaki serbest tiyol
gruplarinin reaktif oksijen tiirlerini (ROS) baglayabilme yeteneginden
kaynaklanir. Ayrica pH dengesinin korunmasma katkida bulunarak kas
hiicrelerinin metabolik homeostazint destekler.

1.4.2 Klinik Kullanim Alanlar1

CA-III, rutin klinik pratikte yaygin olarak kullamilan bir biyomarker
degildir; ancak deneysel ve arastirma diizeyinde kardiyak hasarin ve
oksidatif stresin degerlendirilmesinde 6nemli goriilmektedir. Kalp kasinda
hiicre biitiinligiiniin bozuldugu iskemi ve hipoksi durumlarinda CA-III
stresin baskin oldugu kardiyak patolojilerde (6rnegin iskemi-reperfiizyon
hasar1) CA-IIT’ii potansiyel bir belirteg haline getirmektedir.

1.4.3 Giincel Arastirmalar ve Katkilar

-Oksidatif stres biyomarkeri: CA-III diizeylerindeki dalgalanmalar,
miyokardiyal iskemi sirasinda oksidatif stres yiikiinii yansitabilir. Bu nedenle,
antioksidan tedavi yaklagimlarinin etkinligini degerlendirmede deneysel
caligmalarda kullaniimaktadir.

-Kas-kalp ayrimz: Iskelet kasinda da bol bulunmasi nedeniyle kardiyak
ozgilligii sinirlidir. Ancak CK-MB gibi daha 6zgiil belirteglerle birlikte
kullanildiginda, iskelet kasi hasari ile kardiyak hasarin ayriminda fayda
saglayabilecegi 6ne siirtilmiistiir.

‘Metabolik arastirmalar: CA-III, diyabet ve obezite gibi metabolik
sendrom bilesenlerinde de arastirilmakta, enerji metabolizmas ile oksidatif
denge arasindaki baglantiy1 anlamada rol oynamaktadr.

CA-III, klinikte yaygm kullanilan bir tam testi olmamakla birlikte,
kardiyak biyomarker aragtirmalarinda gelecege doniik bir adaydir. Standart
laboratuvar kitlerinin olmamasi, 6lgim yontemlerinin heterojenligi ve
ozgilliik stnirliliklar klinik rutine girmesini zorlagtirmaktadir. Ancak oksidatif
stresin kardiyovaskiiler hastaliklardaki merkezi rolii géz 6niine alindiginda,
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CA-III gelecekte hedeflenmis terapotik stratejilerin gelistirilmesine katki
saglayabilecek bir biyobelirteg olarak énemini korumaktadir.

1.5. Myeloperoksidaz (MPO)

1.5.1 Biyokimyasal Ozellikler

Myeloperoksidaz (MPO), hem iceren bir peroksidaz enzimidir ve esas
olarak notrofillerin azurofil graniillerinde, daha az oranda ise monosit ve
makrofajlarda bulunur. Lokosit aktivasyonu sirasinda salinan MPO, hidrojen
peroksit (H20:) ve kloriir iyonlarini kullanarak giiglii oksidanlardan biri
olan hipokloroz asit (HOCI) iiretir. Bu reaktif {iriin, mikroorganizmalarin
oldiiriilmesinde etkilidir, ancak ayn1 zamanda konak dokularinda oksidatif
hasara da yol agabilir. MPO, ayrica diisitk yogunluklu lipoproteinleri
(LDL) okside edebilir, nitrik oksit biyoyararlanimini bozabilir ve endotel
disfonksiyonuna katkida bulunur.

1.5.2 Klinik Kullanim Alanlari

MPO, 6zellikle akut koroner sendrom (ACS) ve plak instabilitesi ile
iligkilidir.
-‘Tanisal agidan, MPO diizeyleri ACS’nin erken evrelerinde yiikselir;

troponin negatif olgularda bile saptanabilir. Bu nedenle troponinlere kiyasla
daha erken bir inflamasyon/oksidatif stres isaretgisi olabilir.

‘Prognostik agidan, yiiksek MPO diizeyleri kardiyovaskiiler olay riski,
yeniden hastaneye yatig, kalp yetmezligi geligimi ve 6liim ile iliskilendirilmistir.

-Klinik pratikte, MPO tek bagina altin standart bir belirteg degildir; fakat
troponin ve C-reaktif protein (CRP) gibi diger markerlarla birlikte risk
tabakalandirmada degerli bilgiler saglar.

1.5.3 Giincel Aragtirmalar ve Katkilar

‘Plak biyolojisi: MPO’nun plak i¢i makrofajlardan salindigi, lipid
oksidasyonunu artirdig1 ve fibréz kapagin zayiflamasina katkida bulundugu
gosterilmigtir. Bu nedenle MPO, “vulnerable plaque” (kirilgan plak)
belirteglerinden biridir.

- Farmakolojik hedef: MPO inhibitorleri {izerine klinik 6ncesi ve erken
klinik aragtirmalar yapilmakta, oksidatif stresi azaltmaya doniik tedavi
stratejileri geligtirilmektedir.
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-Kardiyovaskiiler risk skorlari: Son yillarda MPO, gelencksel risk
faktorlerinin Otesinde, rezidiiel inflamasyonu belirlemede kullanilan goklu
biyomarker panellerine dahil edilmistir.

Onkoloji ve otoimmiinite: MPO yalnizca kardiyovaskiiler degil, ayn
zamanda sistemik inflamasyon ve bazi otoimmiin hastaliklarda da ytikselir;
bu yoniiyle daha genis biyomedikal arastirmalarin odagindadur.

MPO, giiglii bir inflamasyon ve oksidatif stres gostergesidir; ancak
ozgiilligii simirhdir. Enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, sepsis ve kronik
bobrek yetmezligi gibi durumlarda da MPO diizeyleri yiikselebilir. Bu
nedenle klinik karar siirecinde mutlaka diger kardiyak markerlarla birlikte
degerlendirilmelidir. Buna ragmen MPO, ACS’nin patobiyolojisini daha 1yi
anlamada ve gelecekte hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesinde 6nemli
bir enzim olarak 6ne ¢ikmaktadir.

1.6. Hidroksibutirat Dehidrogenaz (HBDH)

1.6.1 Biyokimyasal Ozellikler

Hidroksibutirat dehidrogenaz (HBDH), ashinda laktat dehidrogenaz
(LDH) izoenzim ailesinin bir pargast olup ozellikle LDH-1 ve LDH-
2 aktivitesini yansitan bir enzimdir. Daha ¢ok kalp kasi ve eritrositlerde
bulunur. LDH’nin diger izoenzimlerinden ayrimi, substrat olarak
a-hidroksibutirat kullamilmasi ile yapilir; bu nedenle klinik biyokimyada
LDH’nin kardiyak 6zgil fraksiyonunu gostermek igin tercih edilmistir.
HBDH aktivitesi serumda yiikseldiginde, kalp kasi nekrozu ve hemolize
isaret eder. Enzimin yar1 omri yaklagik 10 saattir ve dolagimda daha uzun
siire kalabildigi i¢in ge¢ donem biyomarker olarak da degerlidir.

1.6.2 Klinik Kullanim Alanlar1

HBDH, 1970’lerdenitibaren miyokard enfarktiisii tanisinda kullanilmugtir.
Kardiyak nekroz sonras1 6-12 saatte yiikselir, 48-72 saatte zirveye ulagir ve
7-10 giinde normale doner. Bu uzun siireli yiiksekligi, 6zellikle ge¢ bagvuran
hastalarda tanisal deger kazandirir. Bununla birlikte, tek bagina ozgiilligii
sinirl oldugundan, CK-MB ve troponin gibi markerlarla birlikte kullanilmasi
onerilmigtir.

HBDH ayrica:

‘Renal ve hematolojik hastaliklarda (6rnegin hemolitik anemilerde)
hiicre hasarini gosterir.
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- Aterotrombotik olaylar sonrasi (6zellikle infrainguinal anjiyoplasti ve
stent iglemleri sonrasi) yiikselerek iskemik komplikasyon riskini yansitabilir.

-Serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik arter hastaliklar: gibi kronik
iskemik durumlarin prognozunda da aragtirilmugstir.

1.6.3 Giincel Arastirmalar ve Katkilar

‘Prognostik biyomarker: HBDH, 6zellikle periferik arter hastaliginda
stent sonrasi restenoz ve tromboz riskini ongormede kullanilabilecek yeni bir
parametre olarak giindeme gelmistir.

Kombine biyomarker panelleri: Son yillarda HBDH, troponin ve N'T-
proBNP gibi kardiyak markerlarla birlikte algoritmalara dahil edilerek hem
tanisal hem prognostik degerinin artirilmasina ¢aligilmaktadir.

‘Kardiyovaskiiler =~ metabolizma: HBDH  ol¢limleri, kardiyak
enerji metabolizmasindaki degisiklikleri yansitarak iskemi-reperfiizyon
modellerinde de kullanilmaktadir.

HBDH, giiniimiizde troponinlerin yayginlagmasi ile rutin tanisal degerini
biiyiik Olgiide kaybetmis olsa da, ge¢ donem kardiyak hasar gostergesi
olarak 6nemini korumaktadir. Ayrica vaskiiler girisimsel islemler sonrasi
risk tabakalandirmada gelecekte daha fazla kullanilabilecegine dair kanitlar
artmaktadir. Preanalitik olarak hemoliz, yalanci yiikseklige yol agabilecegi
igin laboratuvar yorumunda dikkat edilmesi gereki

1.7. Matriks Metalloproteinazlar (MMP’ler) ve Doku Inhibitorleri
(TIMPDs)

1.7.1 Biyokimyasal Ozellikler

Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler), ¢inko ve kalsiyum bagimli
endopeptidazlar olup ekstraselliler matriks (ECM) proteinlerini yikan
enzimlerdir. Insanlarda 26 farkli MMP tanimlanmustir ve bunlar kollajenazlar,
jelatinazlar, stromelizinler, matrilizinler ve membrana bagl tipler gibi
alt gruplara ayrilir. Kardiyak ve vaskiiler dokularda &zellikle MMP-2 ve
MMP-9 6n plandadir. Bu enzimlerin aktivitesi, doku inhibitorleri (TIMPs)
tarafindan siki bigimde kontrol edili. TIMP ailesinde dort temel tye
(TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, TIMP-4) bulunur ve bunlar MMP aktivitesini
dengeleyerek doku homeostazini saglar.
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1.7.2 Klinik Kullanim Alanlar1

MMP ve TIMP diizeylerindeki degisimler, kardiyovaskiiler hastaliklarin
patogenezinde kritik rol oynar:

‘Kalp yetmezligi: MMP-2, MMP-3 ve MMP-9 diizeylerindeki artig,
ventrikiil yeniden gekillenmesi (remodelling) ve fibrozis ile iligkilidir. Yiiksek
MMP/TIMP orani, mortalite riskini 6ngorebilir.

-Miyokard enfarktiisii: Iskemi-reperfiizyon sirasinda MMP-2nin
myofibriler proteinleri pargaladigi ve kontraktil fonksiyonu azalttig
gosterilmigtir.

- Ateroskleroz: MMP’ler, aterosklerotik plaklarin fibroz kapaklarini
zayiflatir, plak riiptiirii ve akut koroner sendrom riskini artirir.

-Anevrizma ve hipertansiyon: Arter duvarindaki ECM bozulmalar ile
iligkili olarak MMP’ler, anevrizma olugumunda da rol oynar.

1.7.3 Giincel Arastirmalar ve Katkilar

‘Intraseliiler MMP’ler: Ozellikle kardiyomiyositlerde sitoplazmada
bulunan MMP-2’nin yalmizca ECM yikimi degil, ayni zamanda sarkomer
proteinlerinin proteostaz: iizerinde etkili oldugu bulunmustur. Bu,
MMP’lerin klasik rollerinin otesine gegtigini gostermektedir.

“TIMPs’in  terapotik  potansiyeli: TIMP-2’nin  endotel  hiicre
proliferasyonunu, TIMP-3tin hiicre gogiinii ve TIMP-4’tin  kardiyak
endotel fonksiyonunu diizenlemesi, bu proteinlerin terapotik ajan olarak
kullanilabilecegine isaret etmektedir.

-Yeni tedavi hedefleri: MMP inhibitorleri tizerine gelistirilen molekiiller,
kalp yetmezligi ve vaskiiler hastalik tedavisinde gelecegin potansiyel ilag
adaylar1 arasinda yer almaktadir.

-Biyomarker paneller: MMP-9 ve TIMP-1 diizeyleri, ¢oklu biyomarker
risk skorlamalarinda kalp yetmezligi ve koroner arter hastaligi prognozunu
ongormede kullanilmaktadir.

MMP ve TIMPler, klasik anlamda “serum enzim testi” olarak rutin
laboratuvarda kullanilmaz; daha ¢ok aragtirma ve klinik ¢aligmalarin
odak noktasidir. Ancak kardiyak ECM remodelingi ve ateroskleroz
patofizyolojisini anlamada temel rol oynamaktadir. Ozellikle troponin
ve BNP gibi markerlarin yaninda yeni nesil biyomarker adaylar1 olarak
goriilmektedirler. Gelecekte, hastaliklarin seyrini daha dogru 6ngérmek igin
bu markerlarin klinik kullanima girmesi beklenmektedir.
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1.8. Glikojen Fosforilaz Izoenzim BB (GPBB)

1.8.1 Biyokimyasal Ozellikler

Glikojen fosforilaz (GP), hiicrelerin enerji metabolizmasinda kritik rol
oynayan bir enzimdir; glikojenin glikoz-1-fosfata (G-1-P) parcalanmasini
katalizler. GP’nin {i¢ ana izoformu vardir:

e GP-MM: Iskelet kasinda,
* GP-LL: Karacigerde,
* GP-BB: Beyin ve kalp kasinda yogun olarak bulunur.

Kardiyak dokuda GPBB, sarkoplazmik retikuluma bagli inaktif formda
bulunur. Iskemi sirasinda hiicre igi metabolik stres ve hipoksi, GP’nin non-
tosforile formu (GPb)’dan fosforile formu (GPa)’ya doniigiimiinii hizlandirir.
Bu siireg glikojenolizi tetikler ve GPBB serbestleserek 6nce sitozole, ardindan
dolagima geger. Hiicre membran hasart oldugunda bu ge¢is daha da artar.

1.8.2 Klinik Kullanim Alanlar:

GPBB, akut miyokard enfarktiisii (AMI) tanisinda “erken donem
marker” olarak 6ne ¢ikmustir.

* Yiikselme zamani: Kardiyak iskemi sonrast 1-4 saat i¢inde kanda
saptanabilir, 6-12 saatte pik yapar ve 24 saat i¢inde normale doner.

* Erken tan1 degeri: Troponin yiikselmeden 6nce kanda saptanabildigi
igin, Ozellikle erken bagvuran gogiis agrisi olgularinda tanisal
avantaj saglar.

* Klinik senaryolar: Karbon monoksit zechirlenmesi, perioperatif
miyokardiyal iskemi veya sessiz iskemi gibi durumlarda troponin ya
da EKG bulgular1 olmadan da GPBB artig1 goriilebilir.

1.8.3 Giincel Arastirmalar ve Katkilar

-AMI tanisinda hassasiyet: Calismalar, GPBB’nin 6zellikle ilk saatlerde
troponin ve myoglobin ile birlikte kullanildiginda tanmisal duyarlilig
artirdigini gostermistir.

* Sekonder biyomarker: Ozgiilliigii tek bagina siurh oldugundan
(beyin hasar1 ve gebelikte de yiikselebilir), giiniimiizde troponinlerle
birlikte ikincil dogrulayict marker olarak degerlendirilmektedir.

* Metabolik arastirmalar: GPBB, kalp kasinin enerji metabolizmasinin
erken yanitini yansittigr igin, iskemi sirasinda kardiyomiyositlerin
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glikojen rezervlerini nasil kullandigini anlamada aragtirma modeli
olarak kullanilmaktadr.

* Kombinasyon testleri: Yeni nesil hizli tan1 panellerinde (6rnegin
“multi-marker chest pain panel”) GPBB troponin ve H-FABP ile
birlikte degerlendirilerek erken tanida klinik performans artirilmaya
¢aligilmaktadir.

GPBB, erken tanida umut vadeden bir marker olmakla birlikte, klinikte
yaygin kullanimini smurlayan faktorler arasinda olgtim kitlerinin sinirlt
erigimi, Ozgiilliik sorunlart ve preanalitik degiskenlikler bulunmaktadir.
Ancak 6zellikle erken saatlerde AMI tanisin1 hizlandirarak tedaviye yon
verme potansiyeli nedeniyle aragtirmalarda 6ne ¢ikmaktadir.

1.9 Oksilipinler

1.9.1 Biyokimyasal Ozellikler

Oksilipinler, ¢oklu doymamus yag asitlerinin (PUFA) oksidatif
metabolizmasi sonucu olugan biyoaktif lipid tiirevleridir. Baslica kaynaklari:

* Arakidonik asit (AA) — cikosanoidler (prostaglandinler,
tromboksanlar, I6kotrienler, lipoksinler, HETEs, EETs),

* Linoleik asit (LA) — HODEs, EpOME:s,

* Diger PUFAlar (EPA, DHA) — resolvinler, maresinler, protectinler.
Oksilipinler, ii¢ ana enzimatik yol iizerinden olusur:

1. Siklooksijenazlar (COX): Prostaglandin ve tromboksan sentezi.

2. Lipoksijenazlar (LOX): Lokotrien ve hidroksieikosatetraenoik asit
(HETE) olusumu.

3. Sitokrom P450 (CYP450): Epoksieikosatrienoik asitler (EETs) ve
bunlarin dihidro tiirevleri (DHETS).

Bunlar damar tonusu, inflamasyon, tromboz ve hiicresel sinyalizasyonun
diizenlenmesinde kritik rol oynar.

1.9.2 Klinik Kullanim Alanlar1

Oksilipinler, klasik anlamda serum enzim testi gibi kullaniimasa da,
kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisini anlamada biyomarker ve
hedef molekiil konumundadir.



26 | Klinik Belirteg Olarak Kardiyak Enzimler

Iskemi-reperfiizyon hasari: Epoksicikosatrienoik asitler (EETs),
kardiyoprotektif etkilere sahiptir; vazodilatasyon ve antiinflamatuar
ozellikleriyle reperfiizyon hasarini sinirlar.

Ateroskleroz: HETEs ve prostanoidler (6zellikle PGEz, PGF:a),
endotel disfonksiyonu, inflamasyon ve plak progresyonuna katkida
bulunur.

Hipertansiyon: CYP450 kaynakli EET tiirevlerinin eksikligi, vaskiiler
direng artigryla iligkilidir.

Kronik kalp yetmezligi: Pro-inflamatuvar oksilipin profilleri,
hastaligin kotii prognozu ile baglantilidir.

1.9.3 Giincel Arastirmalar ve Katkilar

Metabolomik biyomarkerlar: Oksilipin profillemesi, kardiyovaskiiler
risk tahmini i¢in noninvaziv biyomarker panellerine dahil edilmektedir.

Genetik polimorfizmler: CYP2]2 ve sEH (soluble epoxide hydrolase)
genlerindeki varyantlarin oksilipin diizeylerini ve kardiyovaskiiler
riskleri etkiledigi gosterilmistir.

Yeni tedavi stratejileri: sEH inhibitorleri ile EET diizeylerinin
artirlmasi, hayvan modellerinde koroner arter hastaligina karg
koruyucu etki gostermigtir.

Beslenme arastirmalari: Omega-3 yag asitlerinden tiireyen
oksilipinlerin  anti-inflamatuvar  ve  kardiyoprotektif  etkileri,
diyet ve kardiyometabolik saghk arasindaki iligkiye yeni boyut

kazandirmaktadir.

Oksilipinler,  klinik  biyokimya laboratuvarlarinda  rutin = 6lgiilen
parametreler degildir; fakat ileri diizey LC-MS/MS teknolojileri ile
Olgiilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin erken tanisi ve bireysellestirilmig
tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan gelecegin biyomarker adaylar:

arasinda 6nemli bir yere sahiptir.

1.10. Lipoprotein-iligkili Fosfolipaz A. (Lp-PLAz)

1.10.1 Biyokimyasal Ozellikler

Lp-PLA:, fosfolipaz A: siiper ailesinin 6zel bir liyesidir ve plazmada
baslica diigiik yogunluklu lipoproteinlere (LDL) bagh olarak dolagir; daha
az oranda yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ile de iliskilidir. Onceleri
platelet-aktive edici faktor asetilhidrolaz (PAF-AH) olarak adlandirilan
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bu enzim, inflamatuvar hiicreler (6zellikle makrofajlar) tarafindan sentezlenir.
Gorevi, okside fosfolipidleri ve platelet-aktive edici faktorii (PAF) hidrolize
ederek lizofostatidilkolin (Lyso-PC) ve oksidize serbest yag asitleri tiretmektir.
Bu iiriinler vaskiiler inflamasyon ve ateroskleroz gelisiminde kritik rol oynar.

1.10.2 Klinik Kullanim Alanlar1

Lp-PLA:, 6zellikle aterosklerotik damar hastaliklar: ile giiglii iligkisi
nedeniyle kardiyovaskiiler biyomarker olarak taninmaktadur.

* Ateroskleroz ve plak instabilitesi: Yiiksek Lp-PLA: aktivitesi, plak
i1 inflamasyonun ve nekrotik ¢ekirdek olusumunun gostergesidir.

* Kardiyovaskiiler risk tahmini: Yiiksek Lp-PLA: diizeyleri, koroner
kalp hastaligi (CHD), inme ve ani kardiyak 6liim riskini 6ngérmede
bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmugtir.

* Risk smiflandirma: LDL-kolesterol ve CRP gibi klasik risk
taktorlerinin 6tesinde ek prognostik deger saglar. Bu nedenle 6zellikle
orta riskli hastalarin ileri degerlendirmesinde kullanilabilir.

1.10.3 Giincel Arastirmalar ve Katkilar

* Klinik ¢aligmalar: Cok sayida prospektit kohort ¢aligmasi, Lp-PLA2
diizeylerinin kardiyovaskiiler olay insidansi ile bagimsiz olarak iligkili
oldugunu gostermistir.

* Terapotik hedef: Lp-PLA: inhibitorleri (6r. darapladib) ateroskleroz
progresyonunu azaltmak amaciyla klinik denemelerde aragtirilmus,
ancak major kardiyovaskiiler olaylarin 6nlenmesinde sinirli bagari
gostermigtir. Buna ragmen enzim, inflamatuvar siirecin daha iyi
anlagilmasi agisindan degerli bir hedeftir.

* Kombine biyomarker yaklagimi: Lp-PLAz, hs-CRP, MPO ve
troponinlerle birlikte ¢oklu biyomarker panellerinde kullanilarak daha
ayrintili kardiyovaskiiler risk stratifikasyonu yapilmaya ¢aligilmaktadir.

* Biyolojik degiskenlik: Lp-PLA>’nin en 6nemli avantajlarindan biri,
diisiik biyolojik varyasyon gostermesidir; bu 6zelligi onu giivenilir bir
biyomarker haline getirir.

Lp-PLA:z, damar duvari inflamasyonunun spesifik bir gostergesi olmasi
nedeniyle klinik laboratuvar biyokimyasinda gelecege doniik en umut
verici markerlardan biridir. LDL kolesterol ile yakin iliskisi, onu klasik lipid
profilleriyle birlikte anlamli kilar. Bununla birlikte, klinikte rutin kullanimi
sinirlidir; ¢linki testlerin maliyeti ve standardizasyon sorunlari vardir. Ancak
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vaskiiler inflamasyonun hedeflendigi yeni tedaviler gelistik¢e, Lp-PLA-’nin
rolii daha da giiglenecektir.

1.11. Trimetilamin N-Oksit (TMAOQO)

1.11.1 Biyokimyasal Ozellikler

Trimetilamin N-oksit (TMAO), bagirsak mikrobiyotas: tarafindan
tretilen trimetilamin (TMA)’in, karacigerde flavin-mono-oksijenaz (FMO)
enzimleri araciligiyla oksidasyonuyla olugan kiiglik molekiillii bir metabolittir.
Diyetteki L-karnitin, kolin ve betain gibi besinlerden kaynaklanan
substratlar bagirsak floras: tarafindan TMA’ya doniigtiiriiliir; ardindan TMA,
karacigerden sistemik dolagima TMAO olarak saliir. Bu nedenle TMAO,
mikrobiyota-karaciger-kalp ekseninin 6nemli bir {irtintidiir.

1.11.2 Klinik Kullanim Alanlari

Son yillarda TMAOQO, kardiyometabolik saglik alaninda dikkat g¢eken
yeni biyomarkerlerden biridir.

e Ateroskleroz: Yiiksek plazma TMAO diizeyleri, makrofajlarda
kolesterol tagryan “foam cell” olusumunu ve aterosklerotik plak
progresyonunu destekler.

* Kardiyovaskiiler risk: Yiitksek TMAO seviyeleri, major kardiyak olay
(MI, inme, ani 6liim) riskinde artig ile iliskilendirilmistir.

* Kronik bobrek hastaligi: Bobrek fonksiyon bozuklugunda TMAO
diizeyleri artar ve bu durum kardiyovaskiiler riski daha da yiikseltir.

* Metabolik sendrom: Diyabet, obezite ve insiilin direnci olan
hastalarda TMAO diizeyleri artmig bulunmustur.

1.11.3 Giincel Arastirmalar ve Katkilar

* Metabolomik c¢aligmalar: TMAO, hedefe yonelik olmayan
metabolomik analizlerde ateroskleroz ile giiglii sekilde iliskili
molekiillerden biri olarak tanimlanmugtir.

* Klinik gozlemler: Diyetle alnan kolin ve karnitinin, bagirsak
mikrobiyotasi araciligiyla TMAO {iretimini artirdig1, bunun da uzun
vadede kardiyovaskiiler riskleri yiikselttigi gosterilmistir.

* Mikrobiyota iliskisi: Bagirsak flora kompozisyonu TMAO iiretimini
belirler; bu nedenle probiyotik ve prebiyotik tedavi yaklagimlarinin
TMAO diizeylerini diigiirerek kardiyovaskiiler fayda saglayabilecegi
diiiintilmektedir.
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* Beslenme geliskileri: Deniz iiriinlerinde dogal olarak yiiksek TMAO
bulunmasina ragmen, deniz iirtinleri kardiyovaskiiler agidan koruyucu
kabul edilir. Bu durum, TMAO’nun etkilerinin yalnizca miktart degil,
baglam ve kaynagina da bagh oldugunu gostermektedir.

* Klinik rehberlerde rolii: Heniiz giinliik klinik uygulamaya girmemis
olsa da, TMAO diizeyleri gelecekte kardiyometabolik risk skorlarina
dahil edilebilecek aday markerlerden biri olarak goriilmektedir.

TMAOQ, klasik anlamda bir “enzim” degil, bagirsak mikrobiyotasinin
tirettigi ve kardiyovaskiiler biyolojide giderek daha fazla 6nem kazanan bir
metabolittir. Ozgiinliigli sinirl olmakla birlikte, diyet-mikrobiyota-kalp
iligkisini yansitan bir pencere saglamasi, onu gelecegin tanisal ve terapotik
hedeflerinden biri haline getirmistir. Ozellikle diyet temelli girisimler ve
mikrobiyota modiilasyonunun kalp-damar hastaliklarindaki ~ etkilerini
degerlendirmede TMAO kritik bir biyomarker olarak aragtirilmaya devam
etmektedir.

Tablo 1: Kardiyak enzimler (Pareals tablo, Kisun-1)

Enzim / Biyokimyasal Klinik Kullanim Giincel Katkilar & | Smurliliklar /
Biyomarker Ozellikler Alanlart Arastirmalar Yorum
AST Aminotransferaz; | MI tanisinda ilk Metabolomik Diistik 6zgiillitk:
sitozolik/ kullanilan enzim; | ¢aliymalarda enerji | karaciger, kas
mitokondriyal; 6-12 saatte metabolizmasi ve | hasari, hemoliz de
kalp, karaciger ve | ylikselir; AST/ALT | oksidatif stres ile | arti§ yapar.
kaslarda yogun. orani kardiyak- iligkisi aragtiriliyor.
hepatik ayrimda
onemli.
CK-MB Kreatin kinaz MI tanisinda Kardiyo-onkoloji | Kas travmasi,
izoenzimi; kalpte | 1970-90’larda ve egzersiz rabdomiyoliz,
%]15-30, iskelet altin standart; fizyolojisi bobrek
kasinda <%S5. reinfarktiis aragtirmalarinda yetmezliginde
tamsinda avantajli. | kullaniliyor. yanhs pozitiflik.
LDH Pirtivat < laktat MI’da 12-24 saatte | Onkoloji ve Hemoliz,
doniigiimii; 5 yiikselir; 10-14 hematolojide tiimor, karaciger
izoenzim; LDH-1 | giinde normale prognostik marker. | hastaliklarinda da
kalpte yogun. doner; flipped artar.
pattern 6nemli.
Enzim / Biyokimyasal Klinik Kullanim Giincel Katkilar & | Stnurliliklar /
Biyomarker | Ozellikler Alanlar Aragtirmalar Yorum
CA-III Cinko igeren Aragtirma Antioksidan tedavi | Rutin test degil;
sitozolik enzim; diizeyinde; iskemi | aragtirmalarinda Kklinikte yaygin
kalp ve iskelet ve hipokside biyomarker olarak | degil, 6zgiilliigii
kasinda; oksidatif | degisiklik gosterir. | 6ne gikiyor. sinirls.
stresle savagir.
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MPO Notrofillerde hem- | ACS’de erken MPO inhibitorleri | Enfeksiyon, sepsis,
enzim; H202den | yiikselir; plak ve plak biyolojisi | otoimmiinitede de
HOCI iiretir, instabilitesinde aragtirmalarinda yiikselir.
oksidatif stres onemlidir. kritik.
kaynagi.

HBDH LDH’nin kardiyak | MI’da 6-12 saatte | Periferik arter Hemoliz ve
ozgiil fraksiyonu; | yiikselir; 48-72 hastaliklarinda karaciger
kalp kas1 ve saatte pik yapar; restenoz riskini hastaliklarinda da
eritrositlerde ge¢ donem marker. | 6ngérmede artar.
yogun. aragtiriliyor.

MMP/ Cinko/kalsiyum Kalp yetmezligi, Yeni tedavi Rutin test degil;

TIMDP bagimh aterosklerozda hedefleri; MMP aragtirma odakl.
endopeptidazlar; | ECM remodelingi | inhibitorleri
ECM yikar; gOstergesi. ve TIMP
TIMP ile regiile bazli terapiler
edilir. aragtiriliyor.

Enzim / Biyokimyasal Klinik Kullanim Giincel Katkilar & | Stnurliliklar /

Biyomarker | Ozellikler Alanlart Aragtirmalar Yorum

GPBB Glikojen yikiminda | AMI erken Troponin ve Gebelik ve beyin
gorevli; kalp ve tanisinda; 1-4 H-FABP ile hasarinda da
beyinde yogun; saatte yiikselir; goklu panellerde artabilir; 6zgiillitk
iskemi sirasinda 24 saatte normale | kullanilhyor. sorunu var.
serbestlegir. doner.

Oksilipinler | PUFA Iskemi, HT, Metabolomik Rutin test degil;
metabolizmasi ateroskleroz gibi | panellerde yeni ileri MS teknikleri
iirtinleri; COX, KVS patolojilerde | biyomarker; sEH | gerekiyor.

LOX, CYP450 ile | rol oynar. inhibitorleri umut
dretilir. veriyor.

Lp-PLA2 LDL/HDL ile Ateroskleroz Lp-PLA2 Maliyet yiiksek;
iligkili; okside ve plak inhibitorleri rutin testlerde
fosfolipidleri instabilitesinde aragtirilds; standardizasyon
pargalar. prognostik marker. | risk skorlarina eksik.

eklenebilir.

TMAO Mikrobiyota Yiiksek diizeyleri | Diyet-mikrobiyota- | Deniz tirtinleri
kaynakli TMA'nin | ateroskleroz, MI, | kalp eksenini gibi kaynak
karacigerde bobrek hastaligr ile | agiklayan yeni bagiml farkhliklar;
oksidasyonu ile iligkili. biyomarker. Klinikte hentiz

olugur.

kullamilmryor.
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Bolum 3

Bobrek Hasarlarinda Yeni Bir Belirte¢ Olarak
Glutatyon Transferazlar

Belgin i§g6r1

Ozet

Insan metabolizmasinda en o6nemli mekanizmalardan birisi iyon ve
su dengesinin korunmasini saglamak iizere Ozellegmigti. Bu denge,
metabolizmada her doku ve hiicrede ihtiyag fazlasi iyon ve suyun viicuttan
atilmasi veya bunlarin geri emiliminin saglanmasi yoniinde gergeklesir ve
merkezinde ise bobrekler bulunur. Sadece su ve elektrolit dengesi degil, asit
baz dengesinin saglanmasi ve boylece metabolik pH’in korunmasi agisindan
da kritik organlardir. Diger taraftan niikleotit ve protein yikim yolundan
agiga cikan ve toksik ozellikte olan azotlu bilesiklerin ve amonyumun da
bertarafinda gorev alirlar. Metabolizmada maruziyet veya terapotik kullanimi
yoluyla bulunan kimyasallarin, karacigerdeki detoksifikasyon agamalarindan
sonra viicuttan atilimi da bobreklerden olur. Dolayisiyla bobrekler belirli
molekiil ve iyonlar icin dengeyi saglarken hem viicuttan atiklart hem de
toksinleri uzaklagtirma konusunda merkezi organlardir. Bobreklerin bu
kritik rolleri doku hasar1 veya enfeksiyonuyla sekteye ugrar. Boyle bir
tabloda insanin diger doku ve organlarinin da etkilenerek daha ciddi hastalik
tablosu olustugu bilinmektedir. Metabolizmanin saglik halinin kontrolii igin
¢ok sayida enzim, iyon, protein gibi dogrudan veya dolaylt belirtegler olsa
da bobrek hasarini, 6zellikle hastalik tablosu agirlasmadan erken dénemde
tespitte net belirteglerin giincel ¢alismalarla ortaya ¢ikarilmas: erken teghis
kadar yeni ilaglarin ve tedavi yaklagimlarinin da bulunmasina yol agmaktadir.
Bu baglamda Glutatyon enzim ailesi iiyelerinden alfa (a)ve pi(p) izozimleri
ciddi belirtegler olarak ortaya ¢ikmaktadur.

Prof. Dr., Aulm Universitesi, belgin.isgor@atilim.edu.tr, Mithendislik Fakiiltesi, Kimya
Miihendisligi Boliimii, e-mail: belginisgor@ankara.edu.tr, ORCID: 0000-0001-5716-3159
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1. GIRIS

Bobrekler insan metabolizmasinda molekiil ve iyonlar igin dengeyi
saglarken hem viicuttan atiklar1 hem de toksinleri uzaklastirma konusunda
merkezi organlardir. Kanin filtrasyonundan viicuttaki molekiiler homestaza,
viicut sivt hacminin korunmast ve elektrolit dengesinin saglanmasindan
hormon iiretimine ok asamada 6nemli gorevleri vardir ki regiilator gorevler
olarak da anilirlar. Bu gorevlerin yanisira glikoz, protein ve amino asit
metabolizmasinda da gorev yapar. Bobrek hastaliklari, gesitli sebeplere bagh
doku ve organ hasari, ¢oklu fonksiyonu sebebiyle insan metabolizmasinda
ciddi ve yaygin etkilere yol agtigindan klinik agidan dikkatle takip edilmesi
gereken bir tablodur. Bobregin siirekliligi yagamsal énemde olan hassas
regiilasyon ve metabolik denge destegi olmaksizin viicut kimyasal yapisindaki
denge ve diizenleme bozulacagindan, ortaya ¢ikan toksik tablo sadece bobrek
degil ¢oklu organ yetmezligine ve 6liime yol agabilmektedir.

1. 1. Bobrek Fonksiyonunun Temel islevleri ve Metabolik
Dengedeki Rolii:

Yapisal olarak (Sekil 1) bobrek alt1 ana birimden olugur: korteks, medulla,
renal kapstil, tireter ve renal pelvis. Bu birimlerden korteksin en kiigiik yapist,
bobreklerin en kiiglik yapisal birimi olarak da adlandirilan, nefronlardan
olugur ve temelde mikroskobik diizey filtrasyonu ve molekiiler diizey iglevi
burada vyiiriitiiliir. Bobrek fonksiyonlar: ise genelde ii¢ ana kategoride ele
alimir: 1) Homeostaz Regiilasyonu, 2) Filtrasyon ve Atilim (Eksresyon)
gorevi ve 3) Hormon Uretimi yani Endokrin Gorevi.
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Sekil 1. Bobrek Anatomisi (BioRender. Isgor; Y. (2025) https://BioRendev.com/d5bscqi)

Homeostaz gorevi oncelikle viicut plazma hacminin dengelenerek kan
basimncini korumaya yoneliktir. Bu denge saglanirken ya fazla su viicuttan
idrar yoluyla atilir veya bobreklerde siiziilmekte olan suyun ihtiyag duyulan
miktar1 geri emilerek dolagima verilir.

1. 1. 1 Homeostaz: Elektrolit ve iyon dengesinin korunmasi

Bobreklerin genel anlamda iyon dengesindeki rolii a) sodyum (Na*) ve
Potasyum (K*) katyonlari,b) bikarbonat (HCO?*) ve proton (H™) iyonlari, c)
Klor (CI') iyonlar1, d) Kalsiyum (Ca®*) iyonlari, e) siilfat (SO,*) iyonlar1; ve
f) kemik ve mineral metabolizmasindan agiga ¢ikan fosfat (PO,*) fazlasimin
atihmi ve gereksinimi olanin geri emilimini gergeklestirerek saglanir.

Sodyum ve kloriir iyonlar1 proksimal tiibiilden geri emilir, bobrege
iletilen sodyumun %67ye yakini viicut ihtiyacina bakilmaksizin geri emilir ve
bu Na/K Atpaz pompasi yoluyla olur. Kloriir iyonu sodyum geri emilimine
pralel ancak pasif olarak emilerek elektiksel denge saglanir. Henle kulpunda,
buraya gelen iyonlarin %25 kadari idrar1 konsantre etmek iizere Na/K/
Cl simportuyla geri emilir. Distal tiibiil ise son ince ayar1 yapmak iizere
ozellegmistir ve geriye kalan kiigiik miktarlardaki sodyumun da geri emilimini
saglar. Bu kisim aldosteron hormonu kontroliinde, sodyum emilimini
ve paralelinde potasyum atimini arttirir. Potasyumun bobrege gelerek
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filtrelenmig biiyiik kismi ki bu %90 civarindadir, proksimal tiibiil ve Henle
kulpunda geri emilir. Ancak atilimi gida yoluyla alinan fazla potasyumun,
aldosteron kontroliinde, distal tiibiil ve toplayict kanal tizerinden gergeklesir.

Bikarbonat, fosfat, siilfat ve kalsiyum iyonlar1 da proksimal tiibiil
tizerinden igleme ugrar. Ancak buraya gelen bikarbonatin tamami dolagima
geri emilirken, kalsiyum ve fosfat iyonlar1 paratiroid hormon kontroliinde
kalsiyum geri emiliminin desteklendigi ve fosfatin atildigr bir igleme ugrar.
Siilfat iyonlar ise metabolik fonksiyonlarda bir¢ok dokuda ihtiyag duyulan
iyon olmasi nedeniyle kontrollii olarak geri emilir veya atilir. Bilinen degerler,
bobrekte filtre edilen siilfatin yaklagik %85 oraninda geri emildigi seklindedir.
Metabolizmada siilfatin proteoglikan ve heparin gibi molekiil sentezlerinde,
karacigerde gergeklesen detoksifikasyon iglevinde gesitli molekiillerin
stilfasyonunda, bir¢ok steroid hormonun inaktivasyonunda kullanilmas: bu
iyonun neden gogunlukla geri emilime ugradigini agiklamaktadir.

Sodyum ve potasyum temel elektrolit dengesinin korunmasinda
onemliyken, bikarbonat, proton ve klor iyonlart metabolik pH dengesinin
korunmas: i¢in Onemlidir. Kemik metabolizma dengesini korumak igin
kalsiyum, anabolik tepkimeler ile hormon regiilasyonu ve detoksifikasyon
mekanizmalart igin siilfat iyonlarimin atiimindan ¢ok geri emiliminin
gerceklestigi normal bobrek fonksiyonu metabolik iglevler igin 6nemlidir.
Fosfat iyonlar: ise sinyal iletiminden, ATP gibi enerji kaynagr molekiiller
ile niikleotidlerin sentezine, kalsiyum gibi kemik metabolizmasinda
onemlidir. Ancak atilimi da idrar pH’sin1 ok diigiirmeden metabolizmadaki
asidik protonlar1 toplayarak idrarla atilimi saglamasi agisindan 6nemlidir.
Dolayisiyla, genel tabloda, bu iyonlarin ihtiyag durumuna gore atiim ve
emilimleri bobreklerin kontroliinde kritik bir iglevdir.

1. 1. 2 Homeostaz: glikoliz, glukoneogenez ve iire dongiisii

Homeostaz, basit ifadeyle i¢ dengenin korunmasidir. Ancak sadece iyon
dengesinin korunmasiyla sinirh degildir. Glikoz beyin, kas, karaciger, bobrek
gibi birgok organin ¢aligmasi igin ¢ok gereklidir ve bu yiizden de gereksiz
harcanmasini 6nleyen homeostazi ¢ok kritiktir. Yaygin olarak karacigerin
glikoz metabolizmasinda merkez gorevde oldugu bilinmesine ragmen,
aslinda metabolizmanin ihtiyaci olan glikoz kaynaklarmin yaklagik %80
kadarinmi kargilayabildigi, geriye kalan ihtiyacin bobreklerce kargilandigi
bulunmugtur (Stumvoll, 1997). Bébreklere iletilen glikozun geri emilim iglevi
ile glukoneogenez yolu proksimal kivriml tiibiillerde gergeklesir. Insiilin ise
glikoz dis1 kaynaklardan glikoz iireten metabolik yol olan glukoneogenezi
sadece karaciger degil bobrek tizerinde de etkiyerek engelledigi bulunmustur.
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Bu, ozellikle glukoneogenez incelendiginde, dolagimdaki glikoz diizeyi
kontroliinde bobregin de rolii oldugu konusunda ipucu vermektedir.

Bobreklerin filtrasyon ve atilim iglevinde en iyi bilinen mekanizma {ire
atihmudir ve karaciger ile ortakli bir islemle gergeklesir. Dokularda agiga ¢ikan
amonyum (NH,*) genel olarak protein yikimi sirasinda agiga ¢ikan toksik
bir iyondur ve bu iyonun bertarafinda bilinen temel organ karacigerdir. $oyle
ki, amonyum, dokularda glutamin amino asiti olusturmak igin kullanildiktan
sonra bu molekiil karacigere iletilir ve burada amid grubu olarak tutulan
amonyum glutaminden ayrilarak glutamat olusturulurken agiga ¢ikan
amonyum karacigerde dogrudan “lire dongiisii”ne iletilir. Bu dongii yoluyla
amonyum, bikarbonata eklenerek karbamil fosfata doniistiiriiliir ve ornitin
amino asitine baglanarak iire dongiisiine girer, son {iriin olarak iki amid
yan grubu olan tire, CO(NH,),, elde edilir ve bobreklere iletilerek buradan
atihr. Karaciger-bobrek iligkisinde yaygin bilinen bu mekanizmaya ek olarak
ozellikle iskelet kasindan agiga ¢ikan amonyum ile iiretilen alaninin dolagimla
karacigere iletildigi (Cori dongiisii) ve burada amid olarak bulunan
amonyumun salinarak dogrudan karacigerdeki tire dongiisiine girdigi, geri
kalan piriivatin ise glukoneogenez yolunda kullanildig: da bilinmektedir.
Ancak bu mekanizmalarin diginda, bobreklerin dolagimdan yiiksek miktarda
glutamin aldig1 ve glutaminaz enzimi yardimiyla glutamat {iretirken
agiga ¢ikan amonyagin ise ortamdan fazla protonu baglayarak amonyum
olusturdugu ve boylece idrara aktarildigr bulunmustur. Bu yol, metabolik
asitin hizl bir sekilde kontrol edilmesi saglamasi agisindan 6nemlidir. Bobrek
asit-baz dengesinin korunmasinda amonyumun rolii, bobreklerde glutamin
metabolizmasiyla  gergeklestiginden, doku ve organlardan amonyak/
amonyum bertarafinda hem karaciger hem de bobregin ortakl ve ortaksiz
rolii oldugu netlegmistir.

Yapilan aragtirmalar normal sartlarda bobrekte glukoneogenez ile
iretilen glikozun tiretim hizinin karacigerden daha diigiik oldugunu ancak
uzun siireli aglik veya gida tiiketilmeyen gece saatlerinde bobrekten salinan
glikozun bobrek digt dokulara ulastigi eve absorblandigr belirlenmigtir
(Gerich, 2010). Diger taraftan glukagon karacigerde glukoeogenezden
glikoz tiretimini uyarirken adrenalin hormonu bu uyarimi sadece bobrek
i¢in saglar. Bu hormonlar bu iki organin glikoz kullanimini birbirinden
bagimsiz kontrol ederken bir hormon digerine gore kontrollii salinir. Bu
tablo, diger birgok kritik biyomolekiil igin tek organ kontrolii olamayacagini
gostermesi agisindan da 6nemlidir.
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1. 2 Bobrek Fonksiyonunun takibinde belirte¢ molekiil ve
enzimler:

Bobrek metabolizmasinin saglikli iglevinin takibinde bu molekiillerin
atthm ve geri emilimlerinin 6nemi biiyiik olsa da klinik olarak diagnostik
bir ara¢ olarak kullanimlar1 bircok agidan zordur. Oncelikle bir molekiil
veya iyonun teshis ve takipte kullanilabilmesi i¢in idrar, serum, plazma
gibi numunelerde kolayca ulagilabilmesi; analiz yonteminin hizh, farklh
biyomolekiil ve iyonlardan etkilenmeyecek sekilde giiglii, her tekrarinda
kabul edilebilir hata araliginda olacak sekilde tekrarlanabilir olmalidir.
Bunlarin yanisira saglik-hastalik dengesinde yapilacak 6lgiim ve analizlerin
kabul edilebilir oranda farklilik gostermesi temel kuraldir. Tiim bu agilardan
bakildiginda bobreklerde ger¢eklesen iyon ve molekiil emilim ve atilimlarinin
tek bagina takibi, bobrek fonksiyonunun dogru isleyisinden saptigini tespit
igin dogrudan kullanima uygun degildir.

1. 2.1 Bobrek Fonksiyonu takibinde standart testler: Kreatinine,
Sistatin C ve Albumin

Bobrek fonksiyonunda glomerulus’un diizgiin galigtigini tespit etmek
bobrek filtrasyon kabiliyetini anlamak agisindan 6nemlidir. Bunun igin
Glomerular filtrasyon hiz1 (GFR) Ol¢iimii gergeklestirilir. Bu aslinda net ve
dogrudan bir 6l¢iimden g¢ok serum ve idrar numunelerinde viicutta tiretilen
ve bobreklerde filtre edilen kreatinin veya sistatin C (CysC) diizeylerinin
tespiti ve bunlarin normalize edilmig bir formiil kullanilarak tahmin degeri
hesaplanmasi geklindedir. Sistatin C diizeyi 6lgtimii kreatininden daha pahal
bir yontemse de daha kararli sonug almak agisindan tercih edilebilir. Erken
donem diabet ve diyabetik nefropatide ve kardiyovaskiiler hastaliklarda CysC
diizeyindeki artig bu belirteci ¢ok agidan 6nemli kilmaktadir. Ancak IFCC
(uluslaraarst Klinik Kimya Federasyonu) onayli CysC referans materyali
olsa da farkli iireticiler tarafindan saglanan bu materyalin laboratuvar
standardizasyonunda zorluklar ve sapmalar gostermesi, zaten malsyetli olan
bu testin rutin kullanimina ¢ok da imkan tanimamaktadir. Diger taraftan
Inulin gibi disaridan verilen bir molekiiliin serum ve idrar takibi ise tahmini
degil “ol¢iilmiis” GFR degerini verir ve daha gilivenilirdir .

Bobrek dokusunda bir tahribat oldugunun ilk anda kontrol edilmesi
igin ara idrarda albiimin veya mikroalbumin diizeyine bakmak standart bir
yontemdir. Kiigiik bir protein olan albiimin bir¢ok molekiiliin dolagimda
taginmasint sagladigindan transport protein olarak da bilinir. Bobrek
filtrasyonunda ise kiigiik yapistyla kolayca geri emilir. Idrarda tespiti genellikle



Belgin Igor | 39

dolayli kardiyovaskiiler hastalik isareti olarak goriilse de asil belirte¢ olarak
kronik bobrek hastalig: takibindedir.

Bu iki analiz tam olarak bobregin hastaligi hakkinda net bilgi vermez.
Serum da nitrojen diizeyi tespiti ve elektrolit diizey analizi de bilginin
netlesmesi agisindan gereklidir. Ancak bu iki analiz de metabolizmada
beslenme, enfeksiyon, dinlenme durumlarinin degisikligine gore farklilik
gosterebildiginden goriintiileme yontemleri ve destekleyici biyokimyasal
testlerle hastalik tablosunun netlestirilmesine ihtiyag vardr.

1. 3 Bobrek Fonksiyonu takibinde dogrudan ve dolayli enzim ve
protein bazli belirtecler

Enzimlerin diagnostik olarak iyi bir ara¢ olmasma ragmen bobrek
metabolizmasinda yer alan birgok enzimin belirteg¢ olarak kullaniminda
tekrarlanabilir, kararli ve giiclii bir metot kurulamamasi sebebiyle giigliikleri
goriilmiigtiir. Albiiminiiri veya mikroalbliminiiri testleri ve serum kreatinin
(GFRyi tahmin etmek igin kullanilir) gibi geleneksel belirteglerin yani sira
bobrek kanserlerinin, diyabetik bobrek hastaliginin (DKD) veya diyabetik
nefropatinin (DN) erken teghisi ve izlenmesi igin birgok yeni biyobelirteg
aragtirlmaktadir. Caligmalar giiniimiizde heniiz yaygmn klinik kullanima
ulagmamug olsa da Akut Bobrek Hasar1 (ABH) ve Kronik Bobrek Hastaliginda
(KBH) baz1 enzimlerin idrarda tespitiyle teshis ve takip kolaylagmustir.

Bu enzim ve proteinlerden kullanimi olan bazi belirtegler :

1) Glomerular fonksiyon takibinde: idrarda Transferritin (TRF),
Ferritin, immunoglobulin G (UlgG) ve alfa 2-Makroglobiilin (A2M)
diizeyleri proteini ; 2) Bobrek tiibiiler fonksiyonu takibinde: Idrar Alfa
1 Mikroglobulin (AIMG), idrar b-2-mikroglobuling (B2MG), Retinol
baglayici protein (RBP), L-tipi veya karaciger yag asiti baglayic1 protein
(LFABP), Intestinal trefoil faktor 3 (TFE3), Aktiflestiren transkripsiyon
faktor 3 (ATFE3) ve uromodulin (UMOD), Alanin Amino Peptidaz (AAP),
N-asetil-p-D-glukozaminidaz (NAG), Notrofil jelatinaz-iligkil lipokalin
(NGAL) proteinleridir ve bu belirtegler klinik olarak 6nemli ve 6zgiin
sonuglar alinmasini saglar (Lu ve ark., 2025; Karmakova ve ark., 2021;
Engstrom ve ark., 2024; Spencer ve ark., 2023; Treacy, 2018).

Diger taraftan bobrekte fonksiyonu ile renin-angiotensin sisteminin
caligmasini, Ozellikle diyabetik nefropati igin, izlemede Anjiyotensin
Doniistiiriicii Enzim (ACE) de 6nemli bir belirtegtir.  Klasik biyokimya
analiz panelinde olmasi sebebiyle LDH (laktat dehidrogenaz) ¢ok yaygin
bakilabilen bir belirte¢ olarak Akut Bobrek Hasarinda tiibiil hiicre tahribatini
takipte Onemlidir.
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Biitiin bu belirteglere son yillarda Glutatyon ailesi tiyesi iki izozim
de katilmistir. Ozellikle kanser arastirmalariyla ve ilag direng olugturma
mekanizmalariyla iyi iliskilendirilmis olan GST pi () ve alfa (o) tiyesinin
doku diizeyleri yilladir takip edilmekte, polimorfizmleri ya da genetik
degisimlerinin hastaliklar ile iliskisi aragtirilmakta ve bir belirte¢ veya ilag
hedefi olarak tizerinde galigmalar yapilmaktadir. Son zamanlarda idrarda
bu izozimlerin tespiti ve bazi durumlarda bobrek hastaliklarinin iligkisinin
bulunmasi bu enzime olan ilgiyi daha da arttirmigtir. Bugiine dek farkl
durumlarda, kardiak operasyon sonrasi veya toksik kimyasallara maruziyet
gibi, birbiriyle ¢elisen sonuglar ortaya konmug olsa da bu enzimler halen bir
belirteg olabilme potansiyelinde goriilmektedir (McMahon ve ark., 2010;
Khacha-Ananda ve ark., 2022).

1.3.1 Bobrek Fonksiyonu takibinde GST enzimlerinin Onemi

Glutatyon S-transferazlar (GST’ler) veya yaygin adiyla Glutatyon
Transferazlar, prokaryot ve 6karyotlarda faz IT enzimi olarak tanimlanmugtir.
Bilinen en yaygin ve birincil iglev olarak tanimlanan 6zelligi, bu enzimlerin
gesitli toksik molekiilleri tripeptit glutatyon ile konjuge ederek viicuttan
atthmim kolaylagtirmak, yani Faz II detoksifikasyon metabolizmasinda
aktif gorev yapmaktir. Bu enzimler hiicre i¢i dagilimlarina gore Sitosolik,
Mitokondriyal veya Kappa ve Mikrozomal (Eikosanoid ve Glutatyondaki
Membran-A Tliskili Proteinler, MAPEG) olmak iizere ii¢ ana protein ailesine
ayrilir.Insanlarda, sitozolik glutatyon S-transferaz (GST) protein ailesi tiim
GSTlere kiyasla en biiyiik aileyi olugturur ve yedi farkli siifta sunulan
16 gen tarafindan kodlanmig enzimlerdir: mu (GSTM), alpha (GSTA), pi
(GSTP), theta (GSTT), zeta (GSTZ), sigma (GSTS ve omega (GSTO)
(Allocati et al., 2018). Insanlarda en ¢ok galigilmig enzim formunun sitozolik
enzimlerdir ve herbirisinin substrat ozgiinliigii ¢akisan ¢ok fazla izozimi
oldugu bulunmugtur. Her bir enzim ayni1 veya farkli genden kodlanmig homo
veya heterodimer formu olusturmak iizere iki alt birimden olugmustur. Bu alt
birimlerde birbirine yakin iki substrat baglama bolgesi vardir: a) G-Bolgesi:
GSH baglayan bolgedir ve hangi molekiile GSH baglanacaksa oncelikle
buraya GSH baglanarak diger molekiille konjiige olmasi saglanir; b)
H-Bolgesi :gok genis baglama kapasitelidir ve GSH baglanacak ksenobiyotik,
elektrofilik bilesikler, ilag veya diger oksidatif mekanizma iiriinii bilegikler
buraya baglanir (Hayes, 2005).

Genel olarak bir elektrofilik bilegigin GSH konjiigasyonuyla bobrekten
atthmi  kolay ve az reaktif iirlinlere doniistiikleri kabul edilir. Bu
ksenobiyotiklerin, yani viicutta islenmeden kaldiklarinda toksik etki gosteren
endojenik veya ekzojenik kaynakli molekiillerinin ¢ogu igin gegerli iken bazi
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ilaglar , 6rnegin Cisplatin, veya organik ¢oziiciiler , 6rnegin Diklorometan
(DCM), igin tam tersi sonuca yol agar. Ozellikle, GSH-konjiige Cisplatin’in
nefrotoksisteye neden olacak aktiflik kazandigi, DCM’in de GSH konjiigatinin
kararsiz ve reaktif bir yap1 olugturarak DNA hasarina yol a¢tig1 bulunmustur
(Townsend ve Hanigan, 2002). Dolayisiyla GST konjiigasyonunun
sadece detoksifikasyonda degil, bazi durumlarda: 1)Ksenobiyotikleri
biyoaktivasyonunu gergeklestirme (Lash et al., 2014)), 2) ii) endojenik
a,B-unsature aldehitler, kinon ve hidroperoksitleri inaktiflestirme; 3)
GSH molekiiliiniin hiicreigi diizeylerini ve hiicre i¢ kompartmanlarindaki
dagilimini diizenleme 4) Sinyal iletiminin diizenlenmesini saglama gibi
pekgok gorevleri de gergeklestirdigi bulunmustur (Hayes, 2005, Tew ve
Townsend, 2011, Wu, ve ark., 2006)

Yapilan ¢aligmalardan elde edilen verilerden sitozolik GSTlerin doku
dagilimiincelendiginde GST A'nin Al ve A2 izozimlerinin en ok karacigerde,
ince barsakta, bobrekte adrenal bezde lokalize oldugu, GST P izozimi olan
GST PI’in beyin, mesane, deri, kalp, testisler, akciger, incebarsak, bobrek,
verler, pankreas, plasenta, prostat, adrenal ve tiroid bezleri ile dalakta lokalize
oldugu bulunmugtur. Bu iki farkli GST enzim smnifinin ortakli ve yiiksek
oranda lokalize oldugu iki organ: ince barsak (burada A1>A2, P1 ile Al
benzer seviyede) ve bobrekler (A1,A2 ve P1 aym diizeylerde) oldugu da
anlagilmaktadir (Buratti ve ark., 2021).

GST enzimlerinin doku dagilimi g¢ok yaygin olmasi sebebiyle ilgili
dokulardaki tahribatla iliskilendirmek amagli ¢ok ¢alisma gergeklestirilmig
olsa da hala yiiriitiilen yogun galigmalara ragmen birgok doku igin tam bir
biyobelirte¢ olma 6zelligi kazanmamistir. Son yillarda yayinlanmig birgok
caliymanin derlenerek ortaya bir tablo ¢ikarilmasi saglansa da net olarak
bilinen belli hastalik-GST iligkisi daha netlegmis, diger alanlarda daha ok
caligma yapilmasi geregini ortaya koymustur. Ozellikle radyodiagnostik ve
anjiyografinin teshiste 6nemli rol kazanmasiyla acil servis travma ve inme
tanisindan, kanser tanisinndan evre belirlemeye, kardiyovaskiiler ve periferik
vaskiiler cerrahilerdeniirolojik teshislere dek ok alanda kontrastajan kullanimi
yayginlagmistir. Bu radyolojik goriintiileme amagh kullanilan ajanlarin akut
bobrek hasarina yol agabildigi de yapilan ¢aligmalarla gosterilmigtir. ABH
teshisinde kullanilan belirteglerin genel bobrek fonksiyonunda da kullaniliyor
olmasi yeni belirtegler bulma konusundaki ¢aligmalar1 hizlandirdigr igin
halen farkli sebeplerle gozlenen ABH tablolarinda ayni GST formlarinin
marker olabilmesi, farkli durumlarda ¢elisen sonuglar vermesi itibariyle de,
tartigtlmaktadir.
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Detayli doku dagilimi incelendiginde GST Anin proksimal ve GST
Pnin distal tiibiilde yogunlastigi, bu sebeple bu iki tiibiil yapisinda
olabilecek tahribatin iki farkli enzimin idrarda tespitiyle miimkiin
olabilecegi diigiiniilmektedir. ABH ile ilgili ¢aligmalarda, 6zellikle kardiyak
operasyonlarda, kontrast ajan uygulamasinin bu hasara yol ag¢tigi, yogun
bakimda yatan hastalardan 6liimle sonuglanan vakalarda yine akut bobrek
hasari sirasinda idrarda GST izozimlerinin bulundugu goriilmiigtiir. GST-
P’nin GST-Aya kiyasla idrarda daha kolay ol¢iilebilmesi acil ve etkin 6l¢iim
agisindan tistiinlitk  kazandirmugtir. Ayrica GST-P’nin idrar diizeylerinin
hastanin Oliim riskinin belirlenmesinde veya diyaliz gerekliligine karar
verilmesi gibi durumlarda daha net sonug¢ verebilmesi agisindan tercikh
edilebilecegi goriislmektedir.

GST-A ise yapilan ¢aligmalarda ozellikle evre 1 ve 2 ABH vakalarinda
daha net ayrim yapilmasini saglamasi agisindan 6nemli bulunmaktadir. Yine
de GST’nin bu iki formunun ABH i¢in bir diagnostik olmabilecegi, bazi
kliniklerde ozellikle kullaniminin oldugu belirtilse de hastalik prognozu
agisindan ABH’nin olugma sebeb ve sartlarini da irdelenmesi gerektigi ve
bu agidan su an i¢in prognostik bir belirteg olamayacaklar1 diigiiniilmektedir.
Ancak gu ana dek yapilan caligmalarda varilan ortak kararin kontrast ajan
kullanimiyla gergeklestirilen kardiyovaskiiler cerrahi vakalarinda ortaya ¢ikan
ABH tablosu olusumu takibinde idrar GST A ve P izomerlerinin bir belirteg
oldugudur.

4. Sonug:

GST’lerin birgok insan doku ve organlarinda lokalize oldugu, 6zellikle
detoksifikasyonda karaciger ve bobrekde Faz IT mekanizmalarinda yer aldigy,
ve tiim bunlara ek olarak sinyal iletiminde kinazlarla koordineli rol oynadig:
bir¢ok galismada gosterilmistir. Ozellikle NAD/NADH orami gibi hiicre igi
oksidasyonun belirlenmesinde rol oynayan ikinci molekiil olmasi, GST’lerin
hiicresel GSH homeostazdaki roliiniin bilinmesiyle enflamasyondan kansere
ok farklr tablolarda GST’nin hiicresel rolii de agiklanmistir. Doku ve organ
dagilimina bakildiginda en yiiksek GST enzimlerinin GST A ve P oldugu,
karaciger, akciger, ince barsak, over, pankreas, placenta, prostat, uterus,
adrenal ve tiroid bezlari ile dalakta yogun bulundugu gortilmiistiir. Detayl
incelendiginde ise bazi dokulardaki varhginin digerlerine kiyasla daha az
oldugu, boylece bu dokulardaki tahribatin serum veya idrar gibi viicut
sivilarinda tespitiyle takip edilebilecegi diigiiniilmektedir. Bir enzimin veya
proteinin biyobelirteg olabilmesinin ilk sartinin ilgili doku, organ, viicut
swvisinda oldugununv gosterilebilmesi ve bu varliginin hastalik patogenezi
agisindan bir anlaminin olmasi gerektigi seklindedir. Ancak en 6nemli diger
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sart ise bu belirteg adayinin kolay, etkin, hizli, tekrarlanabilir, hassas ve giiglii
bir analiz yontemiyle de tespit edilebilmesidir. Elli yildan fazladir metabolik
mekanizmalar1 agiklama amaciyla ¢ok galigilan bir enzim olmasi sebebiyle,
GST analiz yontemleri bu 6zellikleri fazlasiyla yerine getirmektedir. Ancak,
GST olgiimiiniin 6zel bir klinik tabloda daha net diagnostik sonug vermesinin
bu enzim ailesine liye enzimlerin ¢ok daha 6zellegmis durumlarda olugan,
ozellikle bobrek hastaliklart igin, belirteg olmalarint sagladig genel kanidir.
Cok yaygin olarak heniiz kullanilmamakla beraber, diinyanin farkli arastirma
hastanelerinde yogun bakim tedavisine muhtag, diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklarda operasyon veya kontrast ajan destekli radyolojik tan1 yollarinin
kullanildig1 vakalarda ozellikle GST A ve P kullaniminin enmi ortaya
konmugtur. Bu belirteglerin yaygin ve kolay uygulanabilir analiz kitleri
tiretilerek daha yaygin kullanimlariyla klinik agidan ABH igin en azindan
Ozgiin belriteg olarak yayginlagacaklar1 6ngoriilmektedir.



44 | Bibrek Hasarlarndn Yeni Bir Belirteg Olarak Glutatyon Transferazlar

Kaynaklar

Buratti EM, Keyvin Darney, Susanna Vichi, Laura Turco, Emma Di Consiglio,
Leonie S. Lautz, Camille Béchaux, Jean-Lou Christian Michel Dorne,
Emanuela Testai, Human variability in glutathione-S-transferase acti-
vities, tissue distribution and major polymorphic variants: Meta-analy-
sis and implication for chemical risk assessment, Toxicology Letters,
Volume 337, 2021, Pages 78-90, ISSN 0378-4274, Doi: 10.1016/j.
toxlet.2020.11.007.

Engstrom J, Koozi H, Didriksson I, Larsson A, Friberg H, Frigyesi A, Span-
gfors M. plasma neutrophil gelatinase-associated lipocalin independent-
ly predicts dialysis need and mortality in critical COVID-19. Sci Rep.
2024;14:6695. doi: 10.1038/s41598-024-57409-z ,

Gerich JE. Role of the kidney in normal glucose homeostasis and in the hy-
perglycaemia of diabetes mellitus: therapeutic implications. Diabet Med.
2010527:136-142

Hayes, .D.; Flanagan J.U., Jowsey, L.R., Glutathione transferases, Annu. Rev.
Pharmacol. Toxicol., 45 (2005), pp. 51-88

K.D. Tew, D.M. Townsend Regulatory functions of glutathione S-transfera-
se P1-1 unrelated to detoxification Drug Metab. Rev., 43 (2011), pp.
179-193

Karmakova TA, Sergeeva NS, Kanukoev KY, Alekseev BY, Kaprin AD. Kid-
ney injury molecule 1 (KIM-1): a multifunctional glycoprotein and bio-
logical marker (review) Sovrem Tekhnologii Med. 2021;13:64-78. doi:
10.17691/stm2021.13.3.08:;

Khacha-Ananda S, Intayoung U, Wunnapuk K, Kohsuwan K, Srisai P, Sap-
bamrer R. Urinary Levels of Sirtuin-1, 7-Glutathione S-Transferase, and
Mitochondrial DNA in Maize Farmer Occupationally Exposed to Her-
bicide. Toxics. 2022 May 17;10(5):252. doi: 10.3390/toxics10050252.
PMID: 35622665; PMCID: PMC9145378.

Lash, L.H.; Chiu, WA.; Guyton, K.Z.; Rusyn I. Trichloroethylene biotrans-
formation and its role in mutagenicity, carcinogenicity and target organ
toxicity, Mutat. Res. Rev. Mutat. Res., 762 (2014), pp. 22-36, 10.1016/j.
mrrev.2014.04.003

Lu Z,Ni W, Wu Y, Zhai B, Zhao Q, Zheng T, Liu Q and Ding D (2025) App-
lication of biomarkers in the diagnosis of kidney disease. Front. Med.
12:1560222. doi: 10.3389/fmed.2025.1560222,

McMahon BA, Koyner JL, Murray PT. Urinary glutathione S-transferases in
the pathogenesis and diagnostic evaluation of acute kidney injury fol-
lowing cardiac surgery: a critical review. Curr Opin Crit Care. 2010
Dec;16(6):550-5.  doi:  10.1097/MCC.0b013e32833fdd9a. PMID:
20930627; PMCID: PMC4363992.



Belgin Iygor | 45

Seabra VE, Perianayagam M.C., Tighiouart H., Liangos O., dos Santos O.E,
Jaber B.L. Urinary a-GST and 7-GST for prediction of dialysis require-
ment or in-hospital death in established acute kidney injury. Biomarkers.
2011;16:709-717. doi: 10.3109/1354750X.2011.631219.

Shu K.H., Wang C.H., Wu C.H., Huang TM., Wu PC,, Lai C.H., Tseng L.].,
Tsai PR., Connolly R., Wu V.C. Urinary 7-glutathione S-transferase Pre-
dicts Advanced Acute Kidney Injury Following Cardiovascular Surgery.
Sci. Rep. 2016;6:26335. doi: 10.1038/srep26335

Spencer S, Desborough R, Bhandari S. Should cystatin C eGFR become rou-
tine clinical practice? Biomolecules. 2023;13:1075. doi: 10.3390/
biom13071075.;

Stumvoll M, Meyer C, Mitrakou A, Nadkarni V, Gerich JE. Renal gluco-
se production and utilization: new aspects in humans. Diabetologia.
1997;40:749-757

Susantitaphong P, Perianayagam M.C., Tighiouart H., Kouznetsov D., Liangos
O., Jaber B.L. Urinary a- and m-glutathione s-transferases for early dete-
ction of acute kidney injury following cardiopulmonary bypass. Biomar-
kers. 2013;18:331-337. doi: 10.3109/1354750X.2013.781678

Townsend, D.M.; Hanigan, M.H. Inhibition of gamma-glutamyl transpeptida-
se or cysteine S-conjugate beta-lyase activity blocks the nephrotoxicity of
cisplatin in mice. J. Pharmacol. Exp. Ther. 2002, 300, 142-148

Treacy, K. (2018). Biochemical evaluation of kidney disease. Translational And-
rology and Urology, 7(6), 1056-1074. DOI: 10.21037/tau.2018.09.11.

Wu, Y.; Fan, Y.;; Xue, B.; Luo, L.; Shen, J.; Zhang, S.; Jiang, Y.; Yin, Z. Hu-
man glutathione S-transferase P1-1 interacts with TRAF2 and regulates
TRAF2-ASK1 signals. Oncogene 2006, 25, 5787-5800.






Bolum 4

Inflamatuar Siireglerde Enzimler ve Omega-3’iin
Terapotik Potansiyeli

Yeliz Vergi®

Ozet

Inflamasyon, fizyolojik olarak organizmay1 enfeksiyon ve doku hasarina
kargt koruyan bir yanitken, kronik hale geldiginde pek ¢ok dejeneratif ve
metabolik hastaligin temelinde yer almaktadir. Bu siiregte siklooksijenaz
(COX), lipoksijenaz (LOX) ve matriks metalloproteinazlar (MMP) gibi
enzimler, proinflamatuar yanitin siirdiiriilmesinde merkezi rol tistlenmektedir.
Bunun yan: sira indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), NADPH oksidaz
(NOX), fosfolipaz Az (PLA:), miyeloperoksidaz (MPO), kaspaz-1, elastaz,
trombospondin motifli bir disintegrin ve metalloproteinazin (ADAMTS)
ve hiyaliironidaz gibi bir¢ok enzim oksidatif stres, matriks yikimi ve
inflamasom aktivasyonu iizerinden inflamatuar siireci derinlestirmektedir.
Son yillarda beslenmenin bu biyokimyasal siiregleri diizenlemede 6nemli
bir modiilator oldugu vurgulanmaktadir. Ozellikle omega-3 yag asitlerinin
inflamatuar enzimlerden kaynakl inflamason etkileri azalttig1; boylece kronik
inflamasyonun kontroliinde terapotik bir potansiyel sundugu bildirilmektedir.

1. GIRIS

Inflamasyon, organizmanin enfeksiyon, travma veya zararli uyarilara
verdigi koruyucu bir yamt olmakla birlikte, kroniklestiginde birgok
hastaligin temel patofizyolojik mekanizmasini olugturmaktadir (Medzhitoyv,
2021). Bu siiregte, siklooksijenaz (COX), lipoksijenaz (LOX) ve matriks
metalloproteinazlar (MMP) gibi anahtar enzimlerin yani sira indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz (iINOS), nikotinamid adenin diniikleotid fostat oksidaz
(NADPH oksidaz (NOX), fosfolipaz A (PLA:), miyeloperoksidaz (MPO),

kaspaz-1, trombospondin motifli bir disintegrin ve metalloproteinazin
(ADAMTS), elastaz ve hiyaliironidaz gibi enzimler de inflamatuar yanitin
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siddetini belirleyen kritik diizenleyicilerdir (Villalva et al., 2023; Molla et al.,
2020; Huang et al., 2020).

COX ve LOX enzimleri araciligiyla iiretilen eikosanoidler, inflamatuar
mediatorlerin tiretimini artirarak doku hasarma yol agabilirken; MMP’ler
ckstraselliiler matriksin pargalanmasina neden olarak artrit ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin ilerlemesine katkida bulunmaktadir (Cui ve Jia, 2021; Laczko
ve Csiszar, 2020; Tanase et al., 2025). iNOS, NOX, MPO VE PLA
oksidatif stresi siddetlendirerek metabolik hastaliklarin patogenezinde rol
oynar (Lee ve Yoo, 2025; Huang et al., 2020). Ayrica kaspaz-1 araciligiyla
inflamasom aktivasyonu, obezite ve diyabetle iligkili inflamatuar yanmitlarin
merkezinde yer almaktadir (Menini et al., 2020). Elastaz, ADAMTS ve
hiyaliironidaz enzimleri ise bag dokusu bozulmasi, artrit ve obeziteye bagh
doku remodelasyonu siireglerinde 6ne ¢ikmaktadir (Ruiz-Ojeda et al., 2019;
Li et al., 2022; Nedunchezhiyan et al., 2022 ).

Beslenme stratejileri, bu enzimlerin aktivitesini diizenlemede giiglii bir
ara¢ olarak goriilmektedir. Ozellikle omega-3 yag asitlerinin, COX-2, LOX
ve MMP aktivitesini baskiladigi; iNOS, NOX, MPO ve diger inflamatuar
enzimlerin inflamason aktivasyonunu azaltarak kronik inflamasyonun
kontroliinde etkili oldugu gosterilmistir (Calder, 2017; Villalva et al.,
2023; Ghahremani et al, 2023). Bu nedenle inflamatuar siireclerde
enzimlerin roliinii anlamak ve beslenme yoluyla modiilasyon potansiyelini
degerlendirmek, hem hastaliklarin 6nlenmesi hem de yonetimi igin kritik
oneme sahiptir.

2. INFLAMATUAR SURECLERDE ENZIMLER

2.1. Siklooksijenaz Enzimleri (COX): COX-1 ve COX-2

Siklooksijenaz (COX) enzimleri, prostaglandinler ve tromboksanlar gibi
eikosanoidlerin biyosentezinde gorev alan kilit enzimlerdir ve organizmanin
hem homeostatik siireglerinde hem de inflamatuar yanitlarinda merkezi rol
oynarlar. COX ailesinin iki major izoformu bulunur: COX-1 ve COX-2;
bunlar yapisal benzerlikler tagimakla birlikte ekspresyon diizenleri, uyaricilar
ve biyolojik rollerinde farklilik gosterirler (Rouzer ve Marnett, 2020; Kaur
ve Singh, 2022.) COX enzimlerinin biyolojik etkileri, prostanoidlerin hedef
hiicrelerdeki spesifik reseptorlere baglanmasiyla ortaya cikar. Ornegin,
prostaglandin E, (PGE,), E-Prostanoid (EP) reseptorleri araciligiyla
inflamatuar yanitlari modiile ederken, tromboksan A,, Thromboxane
Prostanoid (TP) reseptorleri araciligiyla platelet agregasyonunu ve damar
konstriksiyonunu  tegvik eder. Bu mekanizmalar, COX enzimlerinin
inflamasyon ve hemostazdaki rollerini anlamada temel 6neme sahiptir
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(Gilman ve Limesand, 2021). COX-1 ¢ogu dokuda konstitutif olarak eksprese
edilir ve mide mukozasinin korunmasi, renal perflizyonun siirdiiriilmesi ve
trombosit agregasyonu gibi fizyolojik islevlerde temel rol oynar (Ferreira
et al.,, 2023; Mukhopadhyay et al., 2023). COX-1 aracihigiyla {iretilen
prostaglandinler, ozellikle PGE2 ve Prostacyclin (PGI,), gastrointestinal
mukozanin biitiinliigiinii siirdiirmede ve vaskiiler homeostazin korunmasinda
kritik 6neme sahiptir (Mitchell et al., 2021; Chahal et al., 2023). Buna
karsin COX-2 genellikle indiiklenebilir bir izoformdur ve inflamatuar
sitokinler (interleukin-1 beta (IL-1p), tumor necrosis factor-alpha (TNF-a)),
biiyiime faktorleri ve lipopolisakkaritler gibi gesitli uyaranlarla aktive edilir
(Zhang et al., 2023; Liu et al., 2022). COX-2 ekspresyonunun artmasi,
inflamasyon sirasinda PGE, {iiretimini yiikseltir, bu da agri, ates ve 6dem
gibi tipik inflamatuar semptomlarin ortaya ¢ikmasina yol agar (Kulesza
et al., 2023; Labib et al., 2020). COX-2’nin asir1 ekspresyonu, gesitli
kronik hastaliklarin patogenezinde merkezi bir rol oynar. Ozellikle kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar, norodejeneratif hastaliklar ve metabolik sendrom
gibi durumlarda COX-2’nin artan aktivitesi gozlemlenmigtir (Kassab, 2025).
COX-2nin yiiksek seviyeleri, PGE, tiretimini artirarak inflamasyonu ve
hiicre proliferasyonunu tegvik eder, bu da tiimor gelisimi ve metastaz riskini
yiikseltmektedir (Gandhi et al., 2017). Ayrica, COX-2’nin norodejeneratif
hastaliklarda, ozellikle Alzheimer hastaliginda, patolojik siireglere katkida
bulundugu gosterilmistir (Moussa ve Dayoub, 2023) Bu bulgular, COX-
2’nin hedeflenmesinin, bu hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir strateji
olabilecegini diisiindiirmektedir.

2.2. Lipoksijenaz Enzimleri (LOX)

Lipoksijenaz (LOX) enzimleri, ¢oklu doymamig yag asitlerinden
(0zellikle aragidonik asit) lokotrienler, hidroksieikosatetraenoik asitler
(HETE:s) ve lipoksinler gibi biyoaktif lipid mediatorlerinin sentezinde gorev
alir ve inflamatuar siireglerin diizenlenmesinde merkezi rol oynar. LOX ailesi
enzimleri, aragidonik asiti peroksidoksit tiirevlerine doniistiirerek 16kotrien
gibi pro-inflamatuar lipid medyatorlerin tiretiminde kritik roller iistlenir; bu
iglev sayesinde inflamasyon yanitinda 6nemli bir diizenleyici konumundadir
(Broos et al., 2024; Kulkarni et al., 2021; Amoah et al., 2024). LOX
izoformlar1 (5-LOX, 12-LOX ve 15-LOX), bagisiklik hiicrelerinde farkli
ckspresyon profilleriyle ortaya ¢ikar ve her biri inflamasyonun hem
baglatilmasinda hem de ¢oziilmesinde farkli gorevler tstlenir (Zheng et al.,
2020). 5-LOX, ozellikle notrofiller ve monositlerde yiiksek oranda bulunur
ve lokotrienlerin sentezinden sorumludur. Lokotrienler, damar gegirgenligini
artiran, bronkokonstriksiyona yol agan ve immiin hiicre gogiinii tetikleyen
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akut inflamasyonun giiglii mediatorleridir.  5-LOX  inhibisyonunun,
subaraknoid hemoraji sonrast inflamatuar yamiti baskilayarak, doku
hasarini azalttign gosterilmistir, bu da onun potansiyel bir terapotik hedef
olabilecegini ortaya koymaktadir (Liu etal., 2021). 12-LOX, hem pankreatik
B-hiicrelerde hem de immiin hiicrelerde bulunur ve o6zellikle diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili inflamatuar yanitlar1 giiglendirmektedir.
Bu izoform, nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
ozounce (NF-kB) ve Mitogen-Activated Protein Kinase (MAPK) sinyal
yollarini aktive ederek proinflamatuar sitokinlerin tiretimini artirir (Zheng et
al., 2020). Ayrica 12-LOX’un kronik inflamasyonun ilerlemesi ve metabolik
disfonksiyonla dogrudan baglantili oldugu belirtilmektedir (Kulkarni
et al., 2021). 15-LOX ise farkhi bir islevle 6ne ¢ikarak inflamasyonun
¢oziilme fazinda rol alir. Lipoksinler ve resolvinler gibi lipid mediatorlerinin
sentezinde gorev alarak inflamatuar yaniti sinirlar. 15-LOXun diizenleyici
T hiicre (Treg) fonksiyonlarini Interferon beta (IFN-B) iizerinden kontrol
ederek lenfédemde inflamasyonun ¢oziilmesine katki sagladig: gosterilmistir.
Bu nedenle, 15-LOX yalnizca inflamasyonu tetikleyen bir enzim degil, ayni
zamanda inflamatuar siireglerin dengelenmesinde de kritik bir role sahiptir
(Zamora et al., 2024). LOX iiriinlerinin yalnizca inflamatuar hastaliklarla
degil, norolojik ve psikiyatrik bozukluklarla da iliskili oldugu bildirilmistir.
Ozellikle 5-LOX ve tiirevleri, depresyon ve anksiyete gibi psikiyatrik
patolojilerde noéroinflamatuar mekanizmalar tizerinden rol oynayabilmektedir
(Zamora et al., 2024; Borsini et al., 2021). Bu durum, LOX enzimlerinin
aragtirilmasini yalnizca immiinoloji ve inflamasyon alaniyla sinirli tutmayip,
norobilim ve psikiyatri alanlarinda da 6nemli kilmaktadir.

2.3. Matriks metalloproteinazlar (MMP)

Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler), ekstraselliller matriks (ECM)
bilesenlerini, Ozellikle kollajen, laminin ve elastin gibi yapilar1 pargalayan
¢inko-bagimli proteazlar ailesidir ve hem normal doku homeostazinda
hem de patolojik remodelasyonda merkezi roller iistlenir. Bu enzimler,
doku homeostazi, yara iyilegsmesi, hiicre gogli ve inflamasyon gibi birgok
biyolojik siiregte kritik rol oynar (Tanase et al., 2025; Wan et al., 2021;
Cabral-Pacheco et al,, 2020). MMP’ler, inflamasyon siirecinde ECM
bilesenlerini pargalayarak hiicrelerin etkilesimlerini, migrasyonlarmi ve
doku remodelasyonunu diizenler. Ozellikle MMP-2 ve MMP-9, vaskiiler
permeabiliteyi artirarak inflamatuar hiicrelerin dokulara gogiinii kolaylagtirir.
Bu mekanizmalar, romatizmal hastaliklar ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
durumlarin patogenezinde kritik 6neme sahiptir (Brauninger et al., 2023;
Bian et al., 2023). Ayrica, MMP’ler, sitokin ve kemokinlerin aktivasyonunu
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ve inaktivasyonunu saglayarak inflamasyonun siddetini ve siiresini modiile
ederler. Ozellikle, MMP-3%in, pro-inflamatuar sitokinlerin aktif formlarina
doniigiimiinii - kolaylagtirarak inflamasyonun artmasina neden oldugu
gosterilmigtir (Taherkhani et al., 2025). MMP’lerin agir1 aktivasyonu veya
inhibisyonundaki dengesizlikler, romatizmal hastaliklar, kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser ve norolojik bozukluklar gibi ¢esitli patolojilerin gelisimine
katkida bulunabilir (Cabral-Pacheco et al., 2020). Bu nedenle, MMPler,
inflamasyonun degerlendirilmesinde biyomarker olarak kullanilabilmekte ve
terapotik hedef olarak potansiyel tagimaktadir.

2.4. Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS)

Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), nitrik oksit (NO)
biyosentezinden sorumlu ii¢ NOS izoformundan biridir. Diger izoformlar
(Endothelial Nitric Oxide Synthase (eNOS) ve Neuronal Nitric Oxide
Synthase (nNOS)) konstitutif olarak eksprese edilirken, iNOS immiin ve
inflamatuar uyarilar sonucu indiiklenir ve yiiksek miktarda NO iiretir. Bu
ozellik, INOS u hem konak savunmasinda kritik bir enzim hem de kronik
inflamasyon ve doku hasarma katkida bulunan potansiyel bir patolojik
faktor haline getirmektedir. INOS, inflamatuar uyaranlarin (6rnegin
sitokinler, lipopolysaccharide (LPS) etkisiyle aktive olur ve yiiksek miktarda
NO iiretir ve NO, asgir1 ve uzun siireli tiretildiginde nitrozatit stres, doku
hasar1 ve metabolik bozukluklarla iliskilidir (Cinelli et al., 2020; Anavi ve
Tiros, 2020). iNOS ekspresyonu tipik olarak pro-inflamatuar sitokinler
(IEN-y, TNF-0, IL-1p) ve mikrobiyal Pathogen-Associated Molecular
Patterns (PAMP)’lar (Ornegin LPS) tarafindan tetiklenir; bu uyarilar NF-
kB, Signal Transducer and Activator of Transcription 1 (STAT1) ve diger
transkripsiyon faktorlerini aktive ederek Nitric Oxide Synthase 2 (NOS2)
gen transkripsiyonunu artirir ve boylece makrofaj, mikrogliya, endotel ve
bazi epitelyal hiicrelerde yiiksek diizeyde iNOS protein {iretilir (Guo et
al., 2024; Iova et al., 2023). Metabolik hastaliklarda iNOS’un yiikselmig
ekspresyonu ve aktivitesi, insiilin sinyallemesi iizerinde olumsuz etkilere yol
agarak instilin direncine katkida bulunabilir; hayvan modellerinde iNOS
inhibitorleri veya NOS2 geninin yok edilmesi, yiiksek-yag diyetine bagh
metabolik bozukluklar1 kismen diizeltmistir ve hepatik/adipoz dokuda
iINOS ile metabolik diizensizlikler arasindaki baglantiy1 destekleyen giincel
veriler mevcuttur (Lin ve Sun, 2024; Roger et al., 2020). Norolojik alanda,
INOS mikrogliya ve astrositlerde indiiklenebilir; Parkinson hastaligi ve
diger norodejeneratif hastaliklarda nitrozatif stres ve iINOS iligkisine dair
giiglii kanitlar vardir ve iNOS-kaynakli Reactive Nitrogen Species (RNS)’in
dopaminerjik néron hasarinda rol oynadig: gosterilmistir (Stykel ve Ryan,
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2022; Tova et al., 2023). Kardiyovaskiiler patolojilerde iNOS ekspresyonu
artis1 inflamasyon, oksidatif/nitrozatif stres ve matrix remodelasyonu ile
iligkilendirilmis olup, aterosklerotik plak stabilitesi ve miyokardiyal iglev
tizerinde etkileri oldugu bildirilmistir; bununla birlikte iNOS’un etkisi doku-
ve baglama 6zgii olarak degismektedir (Bahadoran et al., 2023; Senderovic
ve Galijasevic., 2024 ). iNOS’un kanser biyolojisinde ift yonlii bir rolii vardir,
yiksek NO diizeyleri immiin yanmiti destekleyebilirken, kronik nitrozatif
stres DNA hasari, anjiyogenez ve tiimor ilerlemesini de tegvik edebilir; bu
nedenle iNOSun tiimor baglaminda hem tiimor hiicre oldirticii hem de
timor destekleyici fonksiyonlari olabilir (Reddy et al., 2023; Chen, 2024).
Obezite modelindeki fare ¢aligmalarinda, karacigerin lizosomal bolgelerine
yerlesen iINOS overeksprasyonu; lizosomal arginin diizeyini diisiirmekte,
NO birikimine yol agmakta ve otofaji siireglerini baskilayarak insiilin
duyarliliginin azalmasina neden olmaktadir (Qian et al., 2019). Makrofajlara
ozgii INOS ifadesi, koroner mikro damar fonksiyon bozukluguna yol agan
inflamatuar siireglerde kritik yere sahiptir; yiiksek yag ve yiiksek seker diyeti
uygulanan farelerde makrofaj-6zgii NOS2 (iNOS) deletasyonu, koroner
mikro damarsal inflamasyonu ve damar iglev bozuklugunu azaltmaktadir
(Bresticker et al., 2024). Insan ¢alismalar1 da bu iligkileri desteklemekte olup,
obez diyabetik bireylerde Vanin-1 gen ekspresyonu ile birlikte artmig iNOS,
Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) ve Transforming Growth
Factor-beta 1 (TGF-B1) diizeyleri gozlenmig; bu, iNOSun hem oksidatif
stres hem inflamasyon ile glikoz metabolizmasi iliskisini gostermektedir
(Mosaad et al., 2022). iNOS inflamasyonun hem ana efektorlerinden biri
hem de kronik hastalik patogenezinde merkezi bir diiglim noktasi olarak
kabul edilmektedir.

2.5. NADPH oksidaz (NOX)

NADPH oksidaz (NOX) ailesi, membrana bagli elektron tagiyan enzimler
olarak hiicre i¢i ve hiicreler arasi sinyalizasyonu diizenlemek i¢in kontrollii
bicimde reaktif oksijen tiirleri (ROS) {iretir; bu 6zellikleri nedeniyle
NOX enzimleri hem fizyolojik redoks sinyalizasyonunda hem de patolojik
oksidatif hasarda merkezi roller iistlenir (Cipriano et al., 2023). Insanlarda
NOX ailesi; NOX1-NOXS5 ve cift oksidazlar Dual Oxidase 1 ve 2 (DUOX1/
DUOX2) dahil olmak iizere birkag iiye igerir ve her izoformun doku
dagilimi, regiilasyonu ve iirettigi temel Reactive Oxygen Species (ROS)
tiirii (siiperoksit vs. hidrojen peroksit) farklidir; 6rnegin NOX2 fagositlerde
giiclii stiperoksit tiretimiyle immiin yanitin bir bilegeni iken, NOX4 stirekli
Hidrojen Peroksit (H20:) iiretimi ile sinyalizasyon siireglerine katki saglar

(Noreng et al., 2022; Cipriano et al., 2023). NOX kaynakli ROS, diisiik/
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orta diizeyde oldugunda hiicre proliferasyonu, farklilagma, vaskiiler tonus
diizeni ve immiin hiicre aktivasyonu gibi adaptif sinyal yollarint modiile eden
onemli ikinci habercilerdir; ancak NOX aktivitesinin kronik veya agirt artigi
oksidatif stres, lipid ve protein oksidasyonu, DNA hasar1 ve proinflamatuar
sinyalizasyonun siirdiiriilmesiyle sonuglanarak doku disfonksiyonuna yol agar
(Cipriano et al., 2023). NOX2, fagositlerde patojenleri 6ldiirmede merkezi
oneme sahip olup eksikligi kronik graniilomat6z hastalik gibi enfeksiyon
duyarliigini artiran sendromlarla iligkilidir; buna karsin asir1 veya yanlig
yonlendirilmig NOX2 aktivitesi inflamasyon ve doku hasari ile baglantilidir
(Bode et al., 2023). Metabolik hastaliklarda NOX enzimleri, ozellikle
NOX4 ve NOX2, adipoz doku, karaciger ve vaskiiler hiicrelerde yiikselmis
ROS iiretimi yoluyla insiilin sinyalizasyonunu bozabilir, kronik diigiik
dereceli inflamasyonu siirdiirebilir ve metabolik sendromun ilerlemesine
katkida bulunabilir; bu etki mekanizmalar1 preklinik ¢aligmalarda ve insan
doku ¢aligmalarinda desteklenmistir (Morawietz et al.,, 2023; Jornayvaz
et al,, 2024). Kardiyovaskiiler sistemde NOX kaynakli ROS, endotel
disfonksiyonu, plak stabilitesinin bozulmas: ve miyokardiyal remodeling
stireglerine katkida bulunur; bazi izoformlar (NOX4) hem zararli hem
potansiyel olarak koruyucu roller gosterebilir (Zhang ve Guo., 2024; Gong
et al., 2022). Norolojik alanda NOX enzimleri norodejeneratif siireclerde
onemli rol oynar; NOX kaynakli ROS mikroglia aktivasyonunu artirarak
sinaptik iglevleri bozabilir ve Alzheimer, Parkinson gibi hastaliklarda patolojik
noroinflamasyonu koriikleyebilir (Terzi ve Suter, 2020; Ciprianoetal., 2023).
Obezite-iliskili kardiyometabolik bozukluklarda NOX2 inhibisyonunun
bazi hayvan modellerinde ritim bozukluklarini, atriyal remodelingi ve
inflamasyonu azalttig1; buna karsin NOX izoformunun dokuya 6zgii islevleri
nedeniyle genel NOX baskilamasinin istenmeyen yan etkilere yol agabilecegi
gosterilmigtir, bu da hedefe yonelik (NOX2-spesifik) stratejilerin gerekliligini
vurgulamaktadir (Sridhar et al., 2024; Henriquez-Olguin et al., 2023). NOX
enzimleri organizmada hem sinyal diizenleyici hem de potansiyel patojenik
oksidatif kaynak olarak ift yonlii roller tistlenir; bu yiizden NOX-merkezli
terapotik yaklagimlar izoform-segicilik, doku-hedefleme ve beslenme-temelli
modiilasyonun kombinasyonunu gerektirmektedir.

2.6. Miyeloperoksidaz (MPO)

Myeloperoksidaz (MPO), bir peroksidaz enzimidir ve bagta notrofiller
olmak tizere monosit ve bazi doku makrofajlarinda yiiksek diizeyde bulunur;
MPO, patojenlere kargt savunma iglevi ile iliskili oksidatif’ reaksiyonlar
aracihgiyla inflamatuar siireglerde aktif rol alir (Frangie ve Daher, 2022;
Siraki, 2021). Nétrofillere ait azurofil graniillerde depolanan MPO, hiicre
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aktivasyonu sonrasi diga salinabilir ve hidrojen peroksit (H205) ile reaksiyona
girerek hipokloroz asit (HOCI) gibi giiglii oksidan tiirler iiretir; bu reaktif
triinleri mikrobiyal 6ldiiriicii etki saglarken ayni1 zamanda komgu dokularda
oksidatif hasara yol agabilir (Lin et al., 2024). MPO’nun fizyolojik savunma
rolii, fagositlerde yok etmeye yoneliktir; ancak kronik veya kontrolsiiz MPO
aktivasyonu, lipid peroksidasyonu, DNA hasar1 ve oksidatif doku hasari
gibi patolojik stireglere katkida bulunur. Kardiyovaskiiler sistemde yiiksek
MPO ekspresyonu, lipid oksidasyonu (6zellikle LDL oksidasyonu), HDL
tonksiyonunun bozulmasi, endotelyal disfonksiyon ve aterosklerotik plak
instabilitesi ile iligkilidir; bu mekanizmalar, MPO’nun koroner arter hastalig
ve miyokardiyal hasarda 6nemli bir rolii oldugunu gostermektedir (Quinn
et al., 2024). Norolojik hastaliklarda da MPO dikkati gekmektedir; 6zellikle
Parkinson hastaligi baglaminda, serum MPO seviyeleri artmis olarak
bulunmug, MPO’nun beyin mikroglialarinda ekspresyonu ve oksidatif stres
tretimi ile iliskili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Espejo et al., 2025). Ayrica,
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) hastalarinda MPO seviyelerinin
yiikseldigi gozlemlenmistir. MPO, oksidatif stres iiretimiyle doku hasarina
katkida bulunmakta ve inflamatuar siireci siddetlendirmektedir (Jiang et
al., 2025). Asir1 veya kontrolsiiz MPO aktivitesi oksidatif strese ve doku
hasarina katkida bulunabileceginden, MPO’nun regiilasyonu ve inhibisyonu,
inflamatuar hastaliklarin yonetiminde 6nemli bir strateji olabilir.

2.7. Fosfolipaz A: (PLA:)

Phospholipaz Az (PLA:2) enzimleri, fosfolipitlerin sn-2 pozisyonundaki
ester bagini hidrolize ederek serbest yag asidi (cogunlukla arasidonik asit)
ve lizofosfolipit lretirler; bu reaksiyon, prostaglandin, I6kotrien ve diger
cikosanoidlerin biyosentetik baglangi¢ adimidir. PLA: siiper ailesi birgok
izoform igerir. Bu izoformlar yap1, doku dagilimi, aktivasyon mekanizmalari
ve biyolojik roller agisindan farklilik gosterir. Bunlar arasinda, ilk tig alt aile olan
Secretory Phospholipase A2 (sPLA2), Cytosolic Phospholipase Az (cPLA2)
ve Calcium-independent Phospholipase (iPLA2), iltthaplanma ve kanserle
iligkili hastaliklarda kritik roller oynar (Khan ve Ilies, 2023). cPLA2, hiicre
it sinyal yollar1 aracihgiyla fosfolipid membranlarna taginir; bu taginma,
kalsiyam (Ca?") artis1 ve fosforilasyon gibi modifikasyonlarla diizenlenir;
membran fosfolipitlerinden aragidonik asit salimi, inflamatuar ve sinyal
lipidlerinin tiretimi igin kritik adimdir. sPLAz izoformlar1 ekstraseliiler alanda
caligir; salgilanabilir ve parakrin ya da otokrin etkilerle gevresel dokularda lipid
medyatorlerin iiretimini tetikleyebilir; bu yoniiyle inflamatuar sinyalleme
stireglerine katki saglar (Taketomi ve Murakami, 2022). Lipoprotein-
associated Phospholipase A> (Lp-PLAz) plazmada lipoproteinlere baglh
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halde bulunur ve okside fosfolipitleri hidrolize ederek oksitojenik asitler ve
lizofosfolipitler olusturur; bu 6zellik, vaskiiler inflamasyon ve aterogenez
stireglerinde 6nemli bir rol oynamasini saglar (Huang et al., 2020; Pantazi et
al., 2022). cPLA., sinir sistemi yaralanmalar1 ve néroinflamasyonda aktif rol
oynar; 6rnegin, spinal kord yaralanmasi sonrast monosit kaynakli makrofajlar
PLA. aktivitesini artirarak pro-inflamatuar makrofaj fenotipini tegvik eder
(Glaser et al., 2025). Solunum yollar1 hastaliklarinda, akut solunum sikintist
sendromu (ARDS) gibi durumlarda PLA: seviyeleri yiiksektir ve bu seviyeler
klinik prognozu etkileyebilir (Kitsiouli et al., 2021). PLAz enzimleri hem
hiicre igi sinyal yollarda hem de inflamatuar siireglerde kritik baglanti
noktalaridir; bu nedenle bu enzimlerin bolge, doku ve izoform spesifik
regiilasyonu, hem hastalik mekanizmalarinin anlagilmasi hem de beslenme-
temelli miidahalelerin tasarimi agisindan 6nemlidir.

2.8. Kaspaz-1

Kaspaz-1, inflamasyon komplekslerinin merkezi efektor enzimidir;
uyarimlar sonucunda aktif forma doniigerek pro-interleukin-1 beta (pro-IL-
1B) ve pro-interleukin-18 (pro-IL-18) molekiillerini olgun sitokinlere gevirir
ve bu sekilde inflamatuar yanit1 baglatir (Chen et al., 2023). Kaspaz-1 hem
kronik inflamasyon hastaliklarinda hem de immiin yanit diizenlenmesinde
kritik rol oynayan hedef enzimler olarak kabul edilmektedir (Ross et al.,
2022; Nadendla et al., 2025). Kaspaz-1’in aktivasyonu genellikle NOD-
, LRR- and pyrin domain-containing protein 3 (NLRP3) inflamason
yolag: tizerinden gergeklesir. Uyarici sinyaller (6rnegin iyon dengesizlikleri,
mitokondriyal ROS artigt vb.) inflamasyon bilesenlerinin (NLRP3,
Apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD (ASC), pro-
kaspaz-1) bir araya gelmesini saglar ve kaspaz-1’1 aktif forma ¢evirir (Paik
et al.,, 2025). Metabolik hastaliklarda kaspaz-1 artmis inflamasyon ve
doku disfonksiyonuyla baglantilidir. Orncgin, obez bireylerde adipogenez
stiregleri iizerine yapilan bir ¢aliymada, kaspaz-1 eksikliginin glukoz
toleransint iyilestirdigi, yag dokusunda otofaji ile baglantili yollar1 aktive
ettigi ve obeziteye bagl inflamasyonu azalttigr gosterilmistir (Wang et
al., 2024). Klinik olarak da plazma kaspaz-1 seviyeleri ile kardiyovaskiiler
hastaliklar arasinda  korelasyonlar ~ gozlemlenmigtir; artan kaspaz-1
diizeyleri, aterosklerotik stireglerde inflamasyonun bir gostergesi olarak
degerlendirilmektedir (Zhang et al.,, 2025). Kaspaz-I’in kaspaz ailesi
igindeki yapisal ve aktivasyon mekanizmalar1 tizerine yapilan degisimlerin,
inflamatuar sinyal yolaklarinin terapotik hedeflenmesinde yeni stratejiler
sunabilecegi 6ngoriilebilir.
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2.9. ADAMTS

ADAMTS proteaz enzim ailesi, ekzositik metalloproteinazlardir ve
thrombospondin tip I motiflerine sahip bolgeleriyle ECM  bilegenlerini
modiile eder. Bu protein ailesi, proteoglikan yikimu, hiicre gogli, angiogenez,
doku remodelasyonu ve inflamatuar siireglerle iligkilendirilmigtir Birgok
ADAMTS iiyesi vardir (6rnegin ADAMTS-1, 4, 5, 9, 12, 13 vs.), ve her
biri farkli dokularda ve farkl fizyolojik durumlarda islev goriir. (Wang et
al., 2023). ADAMTS proteazlarinin aort duvarinda proteoglikanlar: yikarak
aortik diseksiyon ve anevrizma geligiminde etkili olabilecegiileristirtilmektedir
(Kemberi et al., 2023). Osteoartritte ADAMTS-5, kikirdak aggrekan
yikiminda kritik rol oynar (Bay-Jensen, 2024). Karaciger hastaliklarinda,
ADAMTS-12’nin karaciger stellat hiicre farklilagsmasini modiile edebilecegi
bulunmugtur; bu da kronik karaciger hastaligi baglaminda inflamasyon
ve fibrozda rol oynayabilecegini gosterir (Dekky et al., 2023). ADAMTS
proteazlarinin  diizenleyici kontrolii, inflamasyonun ve ECM hasarinin
siirlandirilmasinda potansiyel strateji olarak diigiiniilebilir.

2.10. Elastaz

Elastaz, notrofillerin azurofil graniillerinden salinan giiglii bir serin
proteazdir ve ECM bilesenleri, elastin, kollajen ve diger yapisal proteinleri
parcalayict aktivitesiyle tanmir (Liang et al., 2025). Normal immiin
yanitin bir bilegeni olarak, elastaz patojenlere kargt savunmada rol oynar;
fagositik hiicreler elastazi salarak mikroplarin pargalanmasina  katkida
bulunur. Ancak bu aktivite kontrolsiiz oldugunda, komgu dokularda yikic
etkiler dogurabilir (Zeng et al., 2023). Elastazin agir1 aktivasyonu, alveolar
duvarin elastin ve proteoglikan bilesenlerinin degradasyonuna yol agarak
akciger dokusunun yapisal biitlinliigiinii bozabilir; bu mekanizma KOAH,
amfizem ve brongektazi gibi hastaliklarda 6nemli rol oynar (Famutimi et
al., 2024). Inflamatuar bagirsak hastahgi (IBD) gibi durumlarda, elastaz
bariyer biitiinliigiinii bozabilmekte ve NF-xB aktivasyonunu artirarak
inflamatuar sinyalleri yiikseltebilmektedir (Gérecka ve Komosinska-Vassev,
2025). Makrofajlarda yapilan bir proteomik analizde elastaz maruziyeti,
ylizey proteinlerinin degisimine, Ozellikle proteoglikan reseptorlerinin
azalmasina yol agmugtir; bu da elastazin inflamatuar sinyal yollarin1 daha da
etkileyebilecegini diisiindiirmektedir (Ahmed et al., 2024). Bu etkilerinden
dolay1 elastazlarin inflamatuar siireglerde O6nemli rol oynayabilecegi
soylenebilir.
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2.11. Hiyaliironidaz

Hiyaliironidazlar, hiyaluronik asit (HA) zincirleri iizerinde endo-p-N-
asetil-glukozaminidaz aktivitesi gostererek polimerik HA'y1 daha diisiik
molekiiler agirhikli pargalara ayiran enzimlerdir (Lu et al., 2025; Safary et al.,
2025). Insan genomunda birkag hiyaliironidaz geni yer alir; bunlar arasinda
hiyaliironidaz 1 ve hiyaliironidaz 2 en ¢ok ¢aligilanlardir. Hiyaliironidaz 1,
lizozomal HA pargalanmasinda gorev alirken, hiyaliironidaz 2 membrana
yakin bolgede HA'y1 daha biiyiik pargalara ayirip hiicresel i yola ¢ekilmesini
kolaylagtirir. Hiyaliironidaz enzimleri, HA'y1 pargalayip diisiitk molekiiler
agirhikli HA treterek inflamatuar sinyal yollarini tetikleyebilir; boylece HA
molekiiler agirlik dengesini diizenleyerek hem homeostazi hem inflamasyonu
kontrol etmektedir (Kaul et al., 2021). Hiyaliironidazlar doku bariyerini
zayiflatarak hiicre gogiinii destekleyebilir ve inflamatuar hiicrelerin dokulara
infiltre olmasin kolaylagtirabilir (Zhang et al., 2022; Safary et al., 2025).
Kanser dokularinda, hiyaliironidaz aktivitesi ECM bariyerini zayiflatarak
timor hiicrelerinin metastaz olmasinin nedenleri arasindadir (Lu et al.,
2025). Inflamatuar doku hasarinda, ECM bilegenlerinin asirt yikimi ve
HA fragmentlerinin inflamasyon tetiklemesi mekanizmalartyla doku
disfonksiyonuna neden olabilmektedir (Kaul et al., 2021). Hiyaliironidazlar,
HA homeostazinin diizenlenmesinde kritik rol oynarlar; inflamasyonun
hem tetikleyicisi hem modiilatorii olabilirler. Bu enzimlerin kontrollii
regiilasyonu, kronik inflamatuar hastaliklarin tedavisinde 6nem tagiyabilecek
bir stratejidir.

3. OMEGA 3°UN TERAPOTIK POTANSIYELI

3.1. Omega 3’iin inflamatuar enzimler tizerine etkisi

Omega-3 uzun zincirli yag asitleri (eikosapentaenoik asit-EPA,
dokosaheksaenoik asit-DHA) hiicre membranlarina girerek eikosanoid
tretimini baskilar ve yerlerine daha az pro-inflamatuar ara triinlerin
olusmasini saglar; bu temel mekanizma, inflamatuar enzimlerin aktivitesini
dolayli/capraz modiilasyonla etkilemektedir (Rogero et al., 2020; Baazm et
al., 2021).

Omega-3 yag asitlerinin inflamatuar ¢oziicii lipid mediatorlerin sentezini
artirarak  kronik inflamasyonun ¢oziilmesini destekledigi bilinmektedir.
Insan ¢aligmalarinda omega-3 takviyelerinin inflamatuar biyobelirteglerde
(C-Reactive Proteinn (CRP), interleukin-6 (IL-6), TNF-a) diigme
sagladigina dair bulgular mevcuttur (Calder, 2017; Mohsen et al., 2023;
Morvaridzadeh et al., 2020). Omega-3 yag asitlerinin ameliyat sonrasi
inflamatuar biyobelirtegler (CRP, IL-6) tizerindeki azaltici etkisi sistematik
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derlemelerle ortaya konmusg; ayrica kanser hastalarinda vyiiriitiilen meta-
analizlerde bu etkinin doz-cevap iliskisiyle desteklendigi gosterilmistir.
(Mohsen et al., 2023; Amiri Khosroshahi et al., 2024)

Omega-3 yag asitleri (6zellikle EPA ve DHA), eikosanoid sentezinde daha
az proinflamatuar metabolit tiretir; ve LOX/COX enzimlerini inhibe ederek
inflamatuar yanitlari azaltir ve kronik hastalik riskini diigiiriir. Bu, omega-3
takviyelerinin kronik inflamasyon belirteglerini diigiirmesine dair sistematik
kanitlar1 desteklemektedir (Kavyani et al., 2022; Li et al., 2025; Siroma et
al., 2022). Yapilan bir ¢alismada Omega-3 yag asitlerinin (EPA, DHA) diyet
yoluylayeterli aliminin eikosanoid profilini degistirerek COX-2 baskilanmasini
ve ¢oziimleyici lipid mediatorlerin tiretimini artirdigy belirtilmigtir (Jhun et
al., 2025). EPAnin, aragidonik asit (AA) metabolizmasini inhibe ederek
COX-2 gen ekspresyonunu azalttigr gosterilmistir (Calder, 2017). Ayrica,
omega-3 yag asitleri, NF-xB ve inflamasom aktivitesini inhibe ederek
COX-2nin indiiksiyonunu azaltabilmektedir (Jerab et al., 2025). EPA/
DHA tiirii omega-3 yag asitleriyle yapilan miidahalelerde LOX ve sitokrom
P450 enzim ailesi (CYP450) yolu iirtinlerinin depresyon semptomlartyla
ters korelasyon gosterdigi, norojenesis ve hiicre liimii iizerinde koruyucu
ctkileri oldugu bildirilmistir (Borsini et al, 2021). Omega-3 vag
asitleri MMP ekspresyonunu ve aktivitesini dogrudan/indirekt olarak
azaltabilir; mekanizmalar arasinda NF-xB baskilanmasi, tissue inhibitors
of metalloproteinases (TIMP) regiilasyonu ve azaltlmig oksidatif stres
gosterilmektedir (Gonzdlez-Alva et al., 2024). EPA/DHA, hiicre membran
tosfolipit kompozisyonunu degistirerek ve NF-kB/STAT sinyalizasyonunu
baskilayarak pro-inflamatuar genlerin (bunlarin arasinda NOS2/iNOS)
transkripsiyonunu azaltmaktadir. Makrofaj hiicre galiymalarinda EPA/DHA
ile INOS ekspresyonu ve NO iiretimi azalmig, metabolik hastaliklarda iNOS
diizenleyici etkiler bildirilmistir (Xu et al., 2025; Zgdrzynska et al., 2021;
Ross et al., 2022; Farahani et al., 2025). Omega-3’ler hiicre membranindaki
AA havuzunu azaltarak PLA: yoluyla agiga ¢ikabilecek pro-inflamatuar
medyatorlerin miktarini sinirlar; Lp-PLA2 6zelinde ise omega-3’iin Low-
Density Lipoprotein (LDL) oksidasyonunu azaltma potansiyeli, Lp-PLA.-
iligkili patojenik dongiiyii dolayli olarak kirabilmektedir. Ancak Lp-PLA2yi
dogrudan diigiiren giiglii galiyma kanitt sinirhdir (Fras et al., 2020; Cartolano
et al., 2022). Hayvan modelleri ve baz1 hiicre ¢alismalarinda, uzun-siireli
omega-3 verilmesinin NOX diizeylerini azalttigi ve ROS iiretimini diistirdiigii
gosterilmig; klinik olarak bunun doku oksidatif hasarinda azalmaya karsilik
geldigi belirtilmistir (Shen et al., 2018; Vermot et al., 2021). EPA/DHA,
inflamasyon aktivasyonunu (NLRP3 — kaspaz-1) baskilama ve hiicresel
membran yapilandirmasini  degistirme yoluyla mitokondriyal ROSu
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azaltma ve dogrudan sinyal yolaklarini inhibe etmeyi saglamaktadir. EPA/
DHA sayesinde IL-1B tiiretiminin azalmasma bagl olarak inflamasyon
belirteglerinde de azalma raporlanmistir (Lamantia et al., 2024; Baazm et
al., 2021; Luo et al., 2025). Kronik boébrek hastalarinda ve bazi inflamatuar
durumlarda omega-3 takviyesi MPO ve diger oksidatif belirtegleri azaltma
egiliminde bulunmustur (Barden et al., 2018). Omega-3’lerin notrofil
aktivasyonu azaltici etkisi, dolayisiyla elastaz salinimini baskilayabilmekte;
ayrica anti-inflamatuar Specialized Pro-resolving Mediators (SPM)’ler
doku-yikic1 proteazlarin ekspresyonunu indirekt diigtirebilmektedir (Li
et al., 2023; Li et al., 2025). Omega-3’iin yara iyilegmesini, osteoartrit/
kikirdak korunmasini ve doku inflamasyonunu olumlu etkiledigine dair
derlemeler vardir; bu galigmalar Omega 3’tin HA homeostazina dolayl
katki olabilecegini gostermektedir (Shawl et al., 2024). Bu mekanizmalar,
omega-3 yag asitlerinin inflamatuar hastaliklarin yonetiminde potansiyel bir
terapotik ajan olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

4. SONUC

Giincel literatiir, omega-3 yag asitlerinin inflamatuar siireglerde 6nemli
diizenleyici roller iistlenebilecegini ortaya koymaktadir. Akdeniz tipi diyet
gibi biitlinciil beslenme modelleri, omega-3 yag asitleri bagta olmak iizere
pek ¢ok biyoaktif bileseni bir araya getirerek inflamasyonun ok yonlii
kontroliinde umut vadeden bir yaklagim sunmaktadir. Bu baglamda,
yiksek biyoyararlanima EPA+DHA destegi, klinik uygulamalarda
potansiyel katkilar saglayabilir; ancak ilaglarla etkilesim riskinin dikkatle
degerlendirilmesi gerekmektedir. Sonug olarak, inflamatuar siireglerde gorev
alan biyokimyasal enzimlerin derinlemesine anlagilmasi, yalnizca hastalik
patogenezinin aydimlatilmast agisindan  degil, aym1 zamanda beslenme
stratejilerinin klinik pratige entegrasyonu agisindan da kritik bir 6nem
tagimaktadir. Omega 3 alimi, bu siiregleri modiile edici etkilerinin agikliga
kavugturulmasinda, siirdiirtilmesinde ve sonuglarinin hafifletilmesinde
stratejik bir arag haline gelmesine imkan tanimaktadir. Boylelikle Omega 3
titketiminin uygun dozaji ve siirekliligi, yalnizca hastalik risklerini azaltmada
degil, ayn1 zamanda klinik beslenme uygulamalarinda kisisellestirilmis ve
kanita dayali yaklagimlarin geligtirilmesinde de katki saglayacaktir. Bununla
birlikte, mevcut insan ¢aliymalarinda 6rneklem biiytikligi, ¢aliyma siiresi,
biyoyararlanim sorunlar1 ve heterojen metodolojik yaklagimlar nedeniyle
kesin klinik ¢ikarimlar yapmak giictiir. Bu yonde daha kapsamli ¢aligmalar
yapimasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Bolum 5

Enzim bazli Antibiyotikler ve Kisisellestirilmisg
Tibba Yeni Yaklasimlar

Zeynep Tekbas’
Duygu Ocal

Ozet

Antibiyotik direnci, modern tibbin en biiyiik kiiresel tehditlerinden biridir.
Klasik antibiyotiklerin etkinligi ¢oklu ila¢ direngli (MDR) patojenler

kargisinda azalirken, enzim bazli antibiyotikler (enzybiotics) yeni bir tedavi

stratejisi olarak one ¢ikmaktadir. Bu biyomolekiiller, bakteriyel hiicre duvari
ve zar yapisini dogrudan hedef alarak hizli bakterisidal etki gosterir ve direng

geligimini zorlagtirir.

En 6nemli 6rneklerden lizozim, dogal bagisiklikta rol oynayan ve 6zellikle

gram-pozitif bakterilere karst etkili bir enzimdir; nanoteknolojik tagtyicilar,

PEGilasyon ve protein mithendisligi gibi yontemlerle stabilitesi ve etkinlik

spektrumu genigletilmektedir. Bakteriyofa; kokenli enzimler (endolizinler,
holinler) MRSA ve VRE gibi direngli patojenlere kars1 giiglii etki gostermekte,

biyofilmleri pargalayarak kronik enfeksiyon tedavisinde umut vaat etmektedir.

Uretim maliyeti, diisiik yar1 6miir, immiinojenisite ve doku penetrasyonu gibi

zorluklar halen vardir; ancak rekombinant DNA teknolojisi, nanopartikiil

tagtyict sistemler ve yapay zeka destekli protein miihendisligi bu engelleri

agmay1 kolaylagtirmaktadir.

Gelecekte kigisellestirilmis tip yaklagimlari, hasta ve patojenin genetik

ozelliklerine uygun enzim bazh tedavilerin geligtirilmesini miimkiin kilacaktir.

Boylece enzybiotics, klasik antibiyotiklerin sinirhliklarini agarak direngli

enfeksiyonlara kars: stratejik bir ¢6ziim sunabilir.
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1. Girig

1.1 Antibiyotik Direnci: Kiiresel Bir Saglik Sorunu

Antibiyotiklerin kegfi, modern tibbin en 6nemli doniim noktalarindan biri
olarak kabul edilmektedir. 1928°de Alexander Fleming tarafindan penisilinin
bulunmasi ile baglayan antibiyotik ¢agi, milyonlarca hayatin kurtarilmasin
saglamig ve enfeksiyon hastaliklarinin kontrol altina alinmasinda gigir
agmigtir (Fleming, 1922). Ancak antibiyotiklerin yaygin ve ¢ogu zaman
uygunsuz kullanimi, bakterilerde diren¢ mekanizmalarinin hizla gelismesine
yol agmistir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), antibiyotik direncini 21. yiizyilin
en onemli kiiresel saglk tehditlerinden biri olarak tanimlamaktadir (WHO,
2020).

Antibiyotik direncinin artig1 yalnizca mortalite ve morbidite oranlarini
yiikseltmekle kalmaz, ayni zamanda saglk sistemleri igin biiyiik bir
ckonomik yiik olugturmaktadir. 2050 yilina kadar antibiyotik direncine bagh
enfeksiyonlarin yilda 10 milyon oliime yol agabilecegi ve kiiresel ekonomiye
trilyonlarca dolar zarar verebilecegi ongoriilmektedir (O’NEILL, 2016).
Bu nedenle yeni antimikrobiyal stratejilerin gelistirilmesi bir liks degil, bir
zorunluluktur.

1.2 Enzim bazl1 Antibiyotiklerin Ortaya Cikis1

Son yillarda klasik antibiyotiklerin etkisiz kaldigr durumlarda alternatif
tedavi stratejileri tizerinde yogun ¢aligmalar yapilmaktadir. Bu baglamda
enzim bazl antibiyotikler (enzybiotics), bakteriyel hiicre duvart veya zar
yapisint dogrudan hedef alarak etki eden enzim temelli antimikrobiyal
ajanlar olarak one ¢ikmaktadir (Nelson vd., 2012). Enzim bazlar, dogal
olarak bakteriyofajlardan, bakterilerden veya memeli organizmalardan
elde edilebilmekte, ayrica genetik mithendislik yontemleri ile de modifiye
edilebilmektedir.

Klasik antibiyotikler genellikle metabolik siireglere veya protein sentezine
miidahale ederken, enzim bazlh antibiyotikler dogrudan bakteriyel hiicre
duvar1 peptidoglikanina veya zar yapisina saldirir. Bu 6zgiin mekanizma,
bakterilerin direng gelistirmesini zorlagtirmakta ve hizhi bakterisidal etki
saglamaktadir (Fischetti, 2010). Ozellikle ¢oklu ilag direngli (MDR)
bakterilere karst yeni tedavi yaklagimlarinda enzim bazlarin 6nemli bir rol
tstlenebilecegi 6ngoriilmektedir.

Enzim bazli antibiyotiklerin klasik antibiyotiklere kiyasla gesitli avantajlar
bulunmaktadir:
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Hizli bakterisidal etki: Hiicre duvarini dogrudan hedef alarak dakikalar
i¢cinde bakteriyel oliim saglarlar.

Diigiik direng gelisimi: Spesifik hedefleme nedeniyle diren¢ kazanimi
daha zordur.

Biyofilm etkinligi: Biyofilmleri pargalayabilme 6zellikleri vardir.

Hedet ozgiilliigii: Patogeni segici olarak hedefleyebilir, normal
mikrobiyotaya daha az zarar verir.

Kombinasyon imkani: Klasik antibiyotiklerle birlikte kullanildiginda
sinerjik etki gosterebilirler (Loeftler vd., 2003).

1.3 Lizozim: Dogal Bir Antimikrobiyal Enzim

Enzim bazli antibiyotik aragtirmalarinin temeli, aslinda insan viicudunda
dogal olarak bulunan lizozim enzimi ile atilmigtir. Lizozim, Fleming
tarafindan 1922°de tamimlanmug olup, gozyagi, tiikiiriik ve mukus gibi
biyolojik sivilarda dogal savunma mekanizmasinin bir pargasi olarak bulunur
(Fleming, 1922). Bu enzim, bakterilerin hiicre duvarindaki peptidoglikan:
hidrolize ederek hiicre biitiinliigiinii bozar ve bakterilerin lizis ile 6liimiine
yol agar.

Lizozim ozellikle gram-pozitif bakterilere karsi etkilidir. Bununla
birlikte gram-negatif bakterilerdeki dig zar yapisi, lizozimin etkinligini
kisitlamaktadir. Bu sorunun agilmasi amaciyla lizozim tiirevleri gelistirilmis,
ozellikle peptid-protein yapisinda olan molekiillere bir veya daha fazla
polietilen glikol olan pegilasyon, lipit tasiyict sistemler ve nanoteknolojik
yontemlerle etkinlik spektrumu genisletilmistir (Morgenstern vd., 2017; Shin
vd., 2016). Lizozimin polietilen glikol (PEG) ile konjuge edilmesi, enzimin
yart omriinii uzatmakta, immiinojenitesini azaltmakta ve farmakokinetik
ozelliklerini iyilestirmektedir. PEGilasyon ayrica lizozimin proteolitik yikima
karg1 daha direngli hale gelmesini saglamaktadir (Maiser vd., 2015). Bu
gelismeler, lizozimin sadece dogal bagisiklik sistemi bilegeni olarak degil,
ayni zamanda farmasotik potansiyeli olan bir biyomolekiil olarak yeniden
degerlendirilmesini saglamistir.

1.4 Bakteriyofaj Kokenli Enzimler

Lizozim diginda bakteriyofajlardan elde edilen lizisinler (endolizinler)
ve holinler gibi enzimler de son yillarda antibiyotik alternatifi olarak 6ne
¢tkmaktadir. Bu enzimler, bakteriyofajlarin yasam dongiisii  sirasinda
bakteriyel hiicre duvarini pargalamak i¢in kullandiklar1 dogal molekiillerdir.
Bakteriyofaj lizisinleri, spesifik bakteriyel tiirlere karst giiglii bir bakterisidal
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etki gosterebilmekte ve antibiyotiklerle kombinasyon halinde sinerjik
sonuglar verebilmektedir (Schmelcher & Loessner, 2021).

Ozellikle metisiline direngli ~ Staphylococcus  aureus (MRSA)  ve
vankomisine direngli Enterococcus faecalis gibi patojenlerde, bakteriyofaj
kokenli enzimlerin umut verici sonuglar verdigi rapor edilmistir (Schuch
vd., 2014). Bu enzimler ayni zamanda biyofilm yapilarinin ¢oziilmesinde de
etkilidir, bu da onlar1 kronik enfeksiyonlarin tedavisinde cazip kilmaktadir.

2. Lizozim ve Turevleri

2.1 Lizozimin Kesfi ve Yapisal Ozellikleri

Lizozim, antibakteriyel enzimler igerisinde en eski ve en iyi bilinen
molekiillerden biridir. 1922 yilinda Alexander Fleming tarafindan tanimlanan
lizozim, insan gozyagi, tiikiiriik, mukus ve anne siitii gibi biyolojik sivilarda
dogal olarak bulunur ve dogustan gelen bagisiklik sisteminin temel
bilesenlerinden biridir (Fleming, 1922). Lizozim, 6zellikle gram-pozitif
bakterilere karsi etkilidir; ¢linkii bu bakterilerin hiicre duvari, lizozimin
substrat1 olan peptidoglikan tabakasindan olugmaktadir.

LizOziM (MURAMIDAZ)

129 amino asitten
olusan kigiik
globiiler protein

BAKTERiIi HUCRE DUVARI l

Lizozim,
N-asetil-muramik
asit (NAM) ile
N-asetil-glukozamin
(NAG) arasindaki
————————  B-(1,4) glikozidik
baglan hidrolize eder

HUCRE DUVARI PARGALANIR

T, e &

Hucre lize olur.
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Molekiiler olarak lizozim, genellikle 14.3 kDa biiyiikliigiinde, 129 amino
asitten olugan kiigiik bir globiiler proteindir. Enzim, “muramidaz” olarak da
bilinir; ¢linkii N-asetil-muramik asit (NAM) ile N-asetil-glukozamin (NAG)
arasindaki B-(1,4) glikozidik baglari hidrolize ederek bakteriyel hiicre
duvarm pargalar (Vocadlo vd., 2001). Bu siire¢ sonucunda hiicre duvari
biitiinliigii bozulur ve osmotik basinca dayanamayan bakteri hiicresi lizis ile

oliir. (Sekil 1)

2.2 Antibakteriyel Mekanizmasi

Lizozimin antibakteriyel etkisi dogrudan hiicre duvarimin hidrolizi ile
iligkilidir. Gram-pozitif bakterilerde, kalin peptidoglikan tabakasi lizozim
i¢in erigilebilir bir substrat sunar. Gram-negatif bakterilerde ise dig membran
nedeniyle lizozimin etkinligi simurhdir. Bununla birlikte lizozim, gram-
negatif bakterilerde dig zar gegirgenligi artinldiginda (6rnegin EDTA veya
antibiyotiklerle birlikte kullanildiginda) etkili olabilmektedir (Ibrahim vd.,
2001).

Lizozimin etkisi yalnizca katalitik aktivitesiyle stnirli degildir. Aragtirmalar
lizozimin ayni zamanda katalitik olmayan antimikrobiyal ozellikler de
sergileyebildigini gostermistir. Lizozimin kationik ytizeyi, bakteriyel zarlarla
elektrostatik etkilesimler kurarak membran biitiinliigiinii bozabilmektedir
(Masschalck & Michiels, 2003). Bu durum, lizozimin gram-negatif
bakterilerde de belirli kosullarda etkili olabilmesini agiklamaktadhr.

2.3 Lizozim Kaynaklar:

Lizozim vyalmzca insanlarda degil, farkli canhilarda da dogal olarak
bulunur. Tavuk yumurta beyazindaki lizozim, endiistride en yaygin kullanilan
formdur. Yumurta beyazi lizozimi, gida koruma ve farmasotik uygulamalarda
ticari Ol¢ekte Uretilebilmektedir (Proctor vd., 1988). Lizozimin etkinligini
artirmak i¢in gesitli miihendislik ve kimyasal modifikasyon stratejileri
geligtirilmigtir. Bunun yani sira bakterilerden ve bakteriyofajlardan elde
edilen lizozim benzeri enzimler de farkli 6zellikler gosterebilir.

2.4 Lizozimin Klinik Uygulamalar1

Lizozim, dogal bagigiklik sistemindeki roliiniin otesinde, klinik
potansiyeli nedeniyle arastirilmaktadir. Antibakteriyel, antiviral ve antifungal
etkileri rapor edilmistir. Ozellikle géz damlalari, yara iyilestirici preparatlar
ve mukozal uygulamalarda destekleyici ajan olarak kullanilabilmektedir
(Lesnierowski & Kijowski, 2007). Ancak lizozimin sinurl stabilitesi, serum
proteazlari tarafindan pargalanabilmesi ile goriilen diisiik stabilite ve gram-
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negatif bakterilere karsi zayif etkinligi, olast immiin yanitlar, terapotik
uygulamalarini sinirlandirmaktadir. (Lesnierowski & Kijowski, 2007)

Bu sinirlamalar, lizozimin dogrudan klinik kullanimini engellemektedir.
Ancak lizozimin etkinligini artirmak igin lipit bazli tagiyic1 sistemler ve
biyopolimerlerle enkapsiilasyon ¢aligmalar1 yapilmigtir. Lizozim igeren
lipozomlarin gram-negatif bakterilere karsi daha yiiksek etkinlik gosterdigi
bildirilmektedir (Gil-Gonzalo vd., 2024; Sedov vd., 2011). Ayrica biyo
bozunur polimerlerle mikroenkapsiilasyon, lizozimin kontrollii salinimini ve
stabilitesini saglamaktadir ve bu modifikasyonlarla bu sorunlarin agilabilecegi
ve lizozimin giiglii bir terapotik ajan haline gelebilecegi diigiiniilmektedir.

Enzim temelli antibiyotiklerin ger¢ek tedavilere doniigebilmesi igin
oncelikle tiretim verimliligi, biyolojik stabilite, farmakokinetik 6zellikler ve
klinik giivenlik gibi bir dizi kritik engelin agilmasi gerekmektedir.

Enzimlerin endiistriyel olgekte itiretimi genellikle rekombinant DNA
teknolojisi ile gerceklestirilir. E. coli, Bacillus subtilis, maya tiirleri (Pichia
pastoris) ve memeli hiicre hatlar1 en yaygin kullanilan ekspresyon sistemleridir

(Terpe, 2000).

e E. coli: Yiiksek verim saglar, ucuzdur; ancak inkliizyon cisimcikleri
olusabilir, dogru katlanma ve post-translasyonel modifikasyon
sorunlari vardir.

* Bacillus subtilis: Dogal olarak sekretuar bir sistemdir, gram-pozitif
bakterilere karsi lizozim ve endolizin tiretiminde avantajhidir.

e Pichia pastoris: Glikozilasyon ve katlanma agisindan avantajhdir,
farmasotik kalitede iiretim yapilabilir.

* Memeli hiicre hatlar1: Klinik protein iiretiminde altin standarttir, fakat
maliyet yiiksektir. (Terpe, 2000).

Enzimlerin terapotik kullaniminda yiiksek saflik gerekir. Bu nedenle
kromatografi teknikleri (iyon degigim, afinite, jel filtrasyonu) yaygin olarak
kullamlir. Olgek biiyiitme sirasinda enzimlerin aktivitelerini korumalari igin
pH, sicaklik ve tuz konsantrasyonlarimnimn optimize edilmesi gerekir (Walsh,
2014).

Enzim {retiminin maliyeti klasik antibiyotiklere kiyasla ¢ok daha
yiiksektir. Bu durum klinik kullanimda yayginlagmalarinin 6niinde 6nemli
bir engel teskil etmektedir. Ancak biyoteknoloji endiistrisindeki gelismeler,
rekombinant protein iiretim maliyetlerini giderek diistirmektedir.(Walsh,
2014)
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Enzimler protein yapisinda olduklart i¢cin  proteazlarla hizla
par¢alanabilirler. Serum proteazlar1 ozellikle intravenoz uygulamalarda
enzimlerin yar1 Omriinii kisaltir (Van Heke vd., 2017).

Bu sorunlart agmak igin:
* PEGilasyon (enzime PEG eklenmesi)

* Nanopartikiil ~tagtyicr  sistemler (6rn.  lipozomlar, polimerik
nanopartikiiller)

* Protein mithendisligi ile daha dayanikli mutasyonlarin tiretilmesi,
yaygin olarak kullanilmaktadir (Da Silva Freitas & Abrahao-Neto, 2010)

Enzim bazh antibiyotiklerin en 6nemli zorluklarindan biri diigiik yar
omiir ve sinirli doku penetrasyonudur.

* Lizozim gibi kiigiik enzimler bébrekten hizla atilir.
* Biiylik rekombinant enzimler ise immiin yanit tetikleyebilir.

* Enzimlerin doku bariyerlerini (6rnegin kan-beyin bariyeri) ge¢mesi
genellikle zordur.

Coziimler arasinda uzatilmig saliniml formiilasyonlar, tastyict peptitlerle
konjugasyon ve lokal uygulama stratejileri yer alir (Zhang vd., 2009)

Protein bazli ilaglarda immiin yamit riski yiiksektir. Enzim bazh
antibiyotikler yabanci proteinler olduklar: igin antikor yaniti tetikleyebilir
ve etkilerini kaybedebilir. Ayrica bazi durumlarda alerjik reaksiyonlar da
gozlenebilir (Jiskoot et al., 2009).

Bir¢ok enzim (6rnegin lizozim, endolizin) gram-negatif bakterilere kars:
sinirh etkilidir. Bunun nedeni dig zarin peptidoglikan tabakasini korumasidir.
Bu engeli agmak igin:

* Artilysinler: Endolizinlerin dig zar gegirgenlestirici peptitlerle
birlestirilmis formlar1 (Briers et al., 2014).

* EDTA veya antibiyotiklerle kombinasyon: Gram-negatif bakterilerin
dig zarinin zayiflatiimas.

* Nanoteknolojik tagiyicilar: Enzimlerin dogrudan bakteriyel membrana
taginmast.

Bununla birlikte nanopartikiillerle konjuge edilen lizozim, hedefe yonelik
antimikrobiyal stratejilerde 6nemli avantajlar sunmaktadir. Ornegin, giimiis
nanopartikiillerle birlestirilen lizozim, gram-negatif bakterilere kars1 yiiksek
bakterisidal etki gostermektedir. Bu tiir nanoformiilasyonlar, antibiyotik
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direngli bakterilere kargi umut verici alternatiflerdir (Vlachopoulos vd.,
2022).

Rekombinant DNA teknolojisi ile lizozim geninde yapilan degisiklikler,
enzimin substrat Ozgiilliigiinii ve termal stabilitesini artirabilmektedir.
Yonlendirilmig evrim  teknikleriyle lizozimin daha genig spektrumlu
varyantlari elde edilmistir (Lane & Seelig, 2014). Bu modifikasyonlar, klinik
uygulamalarda kullanilabilecek daha giiglii enzim tiirevleri gelistirilmesini
miimkiin kilmaktadir.

3. Diger Enzim Bazli Antibiyotikler (Enzybiotics)

“Enzybiotics” terimi, bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde enzimlerin
antimikrobiyal ajan olarak kullanimini ifade etmektedir. Bu terim ilk kez
2001 yilinda ortaya atilmig ve klasik antibiyotiklerin yerine veya onlarla
birlikte kullanilabilecek biyomolekiiller i¢in yeni bir kategori tanimlamigtir
(Nelson vd., 2012). Enzybiotics, genellikle bakteriyofajlardan, bakterilerden
veya memeli hiicrelerinden elde edilen hidrolitik enzimlerden olusur. Bu
enzimler bakteriyel hiicre duvari, membran veya diger hayati yapilart hedef
alarak hizli ve etkili bakterisidal etki gosterirler.

Enzybiotics, klasik antibiyotiklerden farkli olarak dogrudan fiziksel ve
biyokimyasal yapilarin yikimina neden olur. Bu 6zgiin mekanizma sayesinde
bakterilerin direng gelistirme olasihigr daha diigiiktiir.  Ayrica, birgok
enzybiotic bakteriyel biyofilm yapilarimin ¢oziilmesinde de etkilidir. Bu
ozellikleri, onlar1 6zellikle ¢oklu ilag direngli (MDR) patojenlere kargi cazip
bir se¢enek haline getirmektedir.

Bakteriyofajlar, bakterileri enfekte ederek ¢ogalan viriislerdir ve yagam
dongiilerinin bir pargasi olarak bakteriyel hiicre duvarini pargalayabilen
lizisinler (endolizinler) ve holinler gibi enzimler iiretirler. Bu enzimler dogal
olarak bakteriyel hiicreyi pargalayarak fajlarin digar1 salinmasini saglar.

Endolizinler, bakteriyofajlarin lizis agamasinda irettigi katalitik ve
baglanma alanlarindan olugsan hidrolitik enzimlerdir. ~ Gram-pozitif
bakterilere kargi uygulandiginda dogrudan hiicre duvarina baglanarak hizl
bakterisidal etki gosterirler (Fischetti, 2010). Gram-negatif bakterilerde ise
dig zar bir engel olusturur; ancak bu durum, miihendislik yaklagimlarryla
agilabilmektedir. Domain miihendisligi ile bu alanlar farkli enzimlerden
birlestirilerek hibrit enzybiotics tasarlanabilir. Bu yontemle elde edilen
Artilysinler, gram-negatif bakterilerin dig zarini agabilen ilk enzim bazli
antibiyotik sinifidir (Briers et al., 2014).
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Cesitli endolizinler, MRSA, Streptococcus pneumoniae, Bacillus anthracis
ve Enterococcus faecalis gibi 6nemli patojenlere kars: test edilmigtir (Schuch
vd., 2014). Klinik 6ncesi galigmalar, endolizinlerin hem sistemik hem de
topikal uygulamalarda giivenli ve etkili olabilecegini gostermektedir.

Holinler, bakteriyofajlarin lizis mekanizmasinda rol alan bir diger protein
grubudur. Holinler, bakteriyel hiicre membraninda gozenekler olugturarak
endolizinlerin peptidoglikana erigimini kolaylastirir. Dogrudan antibakteriyel
potansiyelleri sinirl olsa da, kombinasyon halinde enzybiotic stratejilerde
onemli katki saglarlar (Young, 2013).

Genetik miihendislik teknikleri ile farkli bakteriyofajlardan alinan
lizisinler birlestirilerek genis spektrumlu hibrit enzybiotics gelistirilmistir.
C)rnegin “chimeRicin” olarak bilinen hibrit endolizin, hem MRSA hem de
vankomisin direngli enterokoklara (VRE) karg: etkili bulunmugtur (Briers
vd., 2014). Bu tiir mithendislik iriinii enzimler, hedef spesifitesini artirarak
klinik potansiyeli genigletmektedir.

Insan bagigiklik sisteminde lizozim disinda ¢esitli enzimler de
antimikrobiyal etki gostermektedir. Ornegin, insan mukozasinda bulunan
“sekretuar fosfolipaz A2” (sPLA2), gram-pozitif bakterilerin membran
fosfolipitlerini hidrolize ederek bakterisidal etki olugturur (Dennis vd., 2011).
Bu tiir dogal enzimler, enzybiotic aragtirmalari i¢in model olugturmaktadir.

Enfeksiyonlarin kroniklesmesinde biyofilmler kritik rol oynar. Biyofilm
igindeki bakteriler, antibiyotiklere ve bagisiklik sistemine kargt 1000 kata
kadar daha direngli olabilir. Enzybiotics, biyofilm yapilarinda bulunan
polisakkaritler ve proteinleri pargalayarak biyofilmin ¢oziilmesini saglar
(Danis-Wlodarczyk vd., 2021). Ozellikle endolizinler ve bakteriyofaj kokenli
enzimler, biyofilm enfeksiyonlarinin tedavisinde umut vadetmektedir.

Cesitli  galigmalar, enzybiotics’in  klasik  antibiyotiklerle — birlikte
kullamildiginda  sinerjik etki gosterdigini ortaya koymustur. Ornegin,
endolizin CF-301 (exebacase), MRSAya kargt kullamlan beta-laktam
antibiyotiklerle kombine edildiginde tedavi basarisi tek bagina antibiyotik
kullanimmna kiyasla belirgin sekilde artmigtir (Schuch vd., 2014). Bu
kombinasyon yaklagimi, antibiyotik direncinin agilmasinda yeni bir strateji
olarak degerlendirilmektedir.

Ayrica SAL200 isimli rekombinant endolizin, Kore’de faz I klinik
caligmalarda test edilmis ve gilivenli bulunmugtur (Wire vd., 2022). Bu
gelismeler, enzybiotics’in yakin gelecekte klinik uygulamaya girebileceginin

giiglii bir gostergesidir.
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Son vyillarda yapay zeka destekli protein tasarim algoritmalart (6rn.
AlphaFold) enzim miihendisligini hizlandirmigtir. Enzimlerin ii¢ boyutlu
yapilart daha dogru tahmin edilebilmekte ve aktif bolgelerde spesifik
mutasyonlarla hedefe yonelik varyantlar tasarlanabilmektedir (Jumper
vd., 2021). Bir diger yenilik¢i yaklagim, enzimlerin dogrudan proteinin
kendisi yerine genetik materyal olarak (6rn. mRNA, DNA) verilmesidir. Bu
sayede hastanin kendi hiicreleri enzimi iretir ve lokal olarak antibakteriyel
etki saglanir. Bu yontem, 6zellikle kronik enfeksiyonlarda umut verici bir
stratejidir (Pan vd., 2021)

Nanoteknoloji, enzim bazli antibiyotiklerin  stabilitesini, doku
hedeflemesini ve terapotik etkinligini artirmada kritik rol oynar. Enzimler,
biyolojik olarak kararsiz molekiiller olduklar: i¢in nanopartikiillerle stabilize
edilebilir.

Lipozomlar: Enzimleri kapsiiller, bakteriyel membranlara fiizyon yoluyla
tagir.

Polimerik nanopartikiiller: Kontrollii salinim saglar, yar1 6mrii uzatir.

Metal nanopartikiiller: Ornegin giimiig nanopartikiillerle konjuge edilmis
lizozim, gram-negatif bakterilere karg1 giiglii sinerjik etki gostermigtir (Ashraf
vd., 2014).

Nanopartikiiller, bakteriyel yiizey antijenlerine 6zgii ligandlarla modifiye
edilerek yalmizca enfekte dokulara yonlendirilebilir. Boylece sistemik yan
etkiler azaltilir ve tedavi etkinligi artirilir (Hajipour vd., 2012).

Enzimlerin antibiyotiklerle veya antimikrobiyal peptitlerle aym
nanotagtyiciya yiiklenmesi, ¢oklu etki mekanizmali kombinasyon terapileri
gelistirilmesine olanak tanir. Bu tiir yaklagimlar o6zellikle biyofilm
enfeksiyonlarinda etkili olmaktadir (Sharma vd., 2019).

Antimikrobiyal tedavilerde en 6nemli zorluklardan biri, patojen gesitliligi
ve hasta bazli farkhiliklardir. Kigisellestirilmis tip, hastanin enfeksiyon
etkenine, bagisiklik durumuna ve mikrobiyota profiline gore 6zel tedavi
planlamayr amaglar. Hastadan izole edilen patojenin genomik verileri
kullanilarak o bakteriye 6zgii endolizin veya enzim varyantlar: tasarlanabilir.
Bu yaklagim, ozellikle ¢oklu ilag direngli (MDR) enfeksiyonlarda tedavi
etkinligini artirir (Cisek vd., 2017). Hastalarin genetik profili, enzimlerin
farmakokinetik davraniglarini ve immiin yanitlarini etkileyebilir. Bu nedenle,
genetik varyantlara gore enzim bazli antibiyotik dozlar1 veya formiilasyonlari
uyarlanabilir ve metagenomik tani sistemleri ile hastadan izole edilen patojene
0zel endolizin tasarlanmas1 miimkiin hale gelmektedir (Hamburg & Collins,
2010). Mikrobiyota ve kisisellestirilmis tip i¢in bakildiginda; enzim bazh
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antibiyotikler, normal mikrobiyotaya minimal zarar verme potansiyeliyle
klasik antibiyotiklere kiyasla avantaj saglayabilir (Masschalck & Michiels,
2003).

Genetik miihendislik, nanoteknoloji ve kisisellestirilmis tip, enzim
bazli antibiyotiklerin gelecegini sekillendiren ii¢ ana inovasyon alanidir.
Genetik miihendislik ile daha giiclii ve dayanikli enzimler iiretilebilir,
nanoteknoloji sayesinde bu enzimler hedefe yonelik ve stabil hale getirilebilir,
kigisellestirilmis tip yaklagimlari ile hasta bazli 6zel tedaviler tasarlanabilir. Bu
baglamda biyoteknoloji sirketleri, enzybiotics gelistirme konusunda artan
yatirimlar yapmaktadir. Ancak yiiksek iiretim maliyetleri ve siki regiilasyon
stiregleri, bu ilaglarin pazara girigini yavaglatmaktadir. Uluslararasi regiilasyon
kurumlarinin biyolojik ilaglar i¢in hizlandirilmig onay siiregleri geligtirmesi
biiyiik 6nem tagimaktadir.

Sonu¢ olarak, Diinya Saghk Orgiitii (DSO), antibiyotik direncini
“kiiresel saglik igin en biiyiik tehditlerden biri” olarak tanimladigi bu
giinlerde enzim bazlhi antibiyotikler, ozellikle geliyjmekte olan {ilkelerde
direngli enfeksiyonlarin kontroliinde stratejik 6nem tastyabilir. Ancak
bunun i¢in diisiik maliyetli iiretim ve genis erigim politikalar1 gereklidir.
Klasik antibiyotiklerin sinirlarini agarak antibiyotik direngli enfeksiyonlarla
miicadelede yeni bir ¢agin baglangicini temsil etmektedir. Oniimiizdeki
yillarda multidisipliner yaklagimlarin artmasiyla enzybiotics, klinik pratikte

daha genig bir yer bulacaktir.
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Bolim 6

Fenilketoniiride Enzim Temelli Tan1 Yaklagimlar
ve Beslenme Tedavisi

Giil Eda Kiling!

Ozet

Fenilketoniiri (FKU), fenilalanin hidroksilaz (PAH) eksikligi nedeniyle
tenilalaninin tirozin metabolizmasina doniisiimiiniin bozuldugu kalitsal bir
metabolik hastaliktir. Bu boliimde, FKU tanisinda kullanilan enzim temelli
yontemler ve tedavisinde uygulanan beslenme tedavileri incelenmigtir. Tanida,
PAH aktivite Olgiimleri, fenilalanin/tirozin diizeylerinin belirlenmesi, genetik/
molekiiler analizler ve BH4 duyarhlik testleri gibi yontemler ele alinmugstir.
Bu yaklagimlar, yiiksek spesifite ve erken tani imkani sunarak tedaviye
zamaninda baglanmasini saglamaktadir. Yenidogan tarama programlarinda
MS/MS ve HPLC gibi teknolojiler, hastaligin erken tespitinde kritik rol
oynamakta ve biyokimyasal parametrelerin diizenli izlenmesine olanak
tanimaktadir. Fenilalanin/tirozin diizeylerinin diizenli izlenmesi ve genetik/
molekiiler analizler gibi enzim temelli tam yontemleri, sadece erken tam
saglamakla kalmaz; aymi zamanda bireysellestirilmis beslenme tedavisi
planlarinin olugturulmasi ve Phe diizeylerinin etkin gekilde yonetilmesi igin
de temel veri kaynag: olusturur. Beslenme tedavisinde temel yaklagim, diigiik
fenilalanin igeren kigisellestirilmig diyet planlaridir. Diyet, hastanin yagina
ve Phe diizeylerine gore ayarlanmali ve Phe i¢ermeyen protein substitiitleri
ile vitamin, mineral ve uzun zincirli yag asidi gereksinimi kargilanmalidir.
Gebelik ve emzirme dénemlerinde ise diyet yonetimi Ozellikle kritik olup,
Phe diizeylerinin yakindan izlenmesi ve uygun protein substitiitlerinin
kullanimi Onerilmektedir. PKU tedavisinde basari, yalnizca biyokimyasal
parametrelerin kontroliine degil, ayn1 zamanda aile egitimi, sosyal destek
ve tedaviye uyumun saglanmasmna da baghdir. Sonug olarak, PKUnun
etkin yonetimi multidisipliner bir yaklagim, gelismig tani yOntemlerinin
uygulanmasi, bireysellestirilmis beslenme = stratejileri ve siirekli  izlem
gerektirmektedir. Enzim temelli tan1 yontemleri ile erken tani saglanirken,
beslenme tedavisi hastalarin norolojik ve fizyolojik sagliginin korunmasinda
merkezi rol oynamaktadir.
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1. Girig

Metabolik  bozukluklar, —metabolik  enzimlerin  biyogenezinde,
olusumunda veya aktivitesinde rol oynayan genlerin mutasyonlar1 nedeniyle
ortaya ¢ikabilmekte ve bu da enzimatik eksiklige ve ciddi, yasami tehdit
eden metabolik bozukluklara yol agabilmektedir (Boyer et al., 2015).
Metabolizma, makromolekiillerin enerji iiretmek igin pargalandigi veya enerji
depolamak igin kullanildig: siiregtir. Normal hiicrelerde makromolekiiller,
oksijen varliginda metabolik enzimler tarafindan katabolize edilen bir dizi
biyokimyasal reaksiyondan gegerek mitokondriyal solunum yoluyla ATP
tretilmektedir. Bu metabolik aktiviteden kaynaklanan yan {irtinler daha
sonra geri doniistiiriilmekte veya elimine edilmektedir. Mutasyon veya
ifade diizeylerindeki degisiklikler nedeniyle bu enzimlerin aktivitesindeki
diizensizlikler, ¢esitli metabolik bozukluklara yol agabilmektedir (Sreedhar
& Zhao, 2018). Kalitsal metabolik bozukluklar: siniflandirmaya yonelik
ilk girigim, 1960 yilinda “Kalitsal Hastaliklarin Metabolik Temelleri”nin
ilk baskisinin yayinlanmasiyla baglamuigti. O zamandan beri, patolojik
mekanizmalaradayalibirsiniflandirmadadahilolmakiizeregesitlisiniflandirma
sistemleri onerilmigtir. Stniflandirmalarda tek organ sistemlerini igerenler ve
ok sistemli olarak ikiye ayiran klinik siniflandirmalar da mevcuttur (Braulke
et al., 2013). Dogustan Metabolizma Hatalar1 Calisma Dernegi-Society for
the Study of Inborn Errors of Metabolism- (SSIEM) tarafindan, bozukluk
gruplarinin ilgili spesifik biyokimyasal yola gore atandigi hiyerargik bir
siniflandirma olugturulmustur (Zschocke, 2014). Yakin zamanda 6nerilen
bir nozoloji, 1000°den fazla koklii hastalik ve 100’den fazla gegici hastalig:
igermekte olup, bunlar 130 gruba ayrilmugtir (Ferreira et al., 2019).

Dogustan gelen metabolizma hatalar1, metabolik bir yoldaki enzimatik
eksiklikten kaynaklanmaktadir. Enzim eksikliginin bir sonucu olarak,
substratlar birikebilmekte ve tiriinler eksik hale gelebilmektedir. Bu substratlar
veya metabolitleri ise toksik olabilmektedir. Bu nedenle, bu bozukluklarda
temel bir tedavi prensibi, toksik {triinler iireten besin maddelerinin
titketimini azaltarak veya bu tiir toksik metabolitlerin atlanmasini artirarak
doku ve plazmadaki toksik substrat konsantrasyonlarini azaltmaktir. Benzer
sekilde, ikinci bir temel tedavi prensibi, normal biiylime ve gelisme igin
daha distal bir irtin veya iiriinler gerekliyse, eksik iiriinlerin takviye yoluyla
veya eksik enzimi bypass ederek saglanmasidir. Rezidiiel enzim aktivitesi
devam ettiginde, bir diger yaygin strateji, enzim aktivitesini artirmak igin
vitamin veya kofaktor saglamaktir. Ayn1 bozukluga sahip hastalar igin bile
genig bir metabolik tolerans yelpazesi vardir. Bu nedenle, 6nerilen beslenme
tedavisi, her hastanin toksik metabolite toleransini, geligim agamasini ve
klinik durumunu dikkate alarak kigisellestirilmelidir (Acosta & Yanniccelli,
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2001). Dogustan metabolizma bozuklugu olan hastalarin tedavisinde
gerekli olan diyet diizenlemeleri, hastalar1 esansiyel bir amino asit, yag asidi
veya mikro besin eksikligi riskiyle kargi karsiya birakabilmektedir. Bu tiir
cksikliklerin 6nlenmesine yardimci olmak i¢in makro ve mikro besinleri
iceren ancak sorunlu substrati igermeyen Ozel tibbi formiiller mevcuttur.
Ayrica, bu bozukluklarin ¢ogunun kronik tedavisinde protein yeterliliginin
dikkatli bir gekilde izlenmesi gerekli olup diyet alimina, genel klinik duruma,
prealbiimin ve serum albiimini gibi biyokimyasal belirteglerin 6l¢timiine ve
zaman iginde biiylimenin izlenmesine dikkat gerektirmektedir. Ayrica, uygun
agirlik kazanimi ve fazla kilo ve obezitenin olas1 uzun vadeli saglik sonuglari
konusunda rutin izleme ve damgmanlik saglanmalidir (Organization &
University, 2007).

Kalitsal metabolik bozukluklar: biri aminoasit metabolizmasi bozukluklar:
olup en iyi bilinen 6rneklerinden biri fenilketoniiridir (Van Spronsen et al.,
2021). Bu boliimiin amaci fenilketoniiride enzim temelli tan1 yaklagimlarini
ve hastaliga Ozgii beslenme tedavilerini ele alarak, tani-tedavi siirecinde
beslenme tedavisinin roliinii biitiinciil bir bakis agisiyla ortaya koymaktir.

2. Fenilketoniiri (FKU)

Fenilketoniiri  (FKU), esansiyel amino asit fenilalanin (Phe)
metabolizmasini etkileyen otozomal resesif kalitsal bir hastaliktir (Elhawary
etal., 2022). Her gebelikte, fetiisiin iki alelik mutasyona sahip olma olasilig1
%25°tir. Fenilalanin hidroksilaz (PAH) geninde 1200’den fazla varyant
tanimlanmugtir, en yaygin olani ¢.728G > A (p. Arg243Gln) mutasyonudur
(Vinueza, 2023). FKU, Phe’nin tirozine (Tyr) doniigiimiinii katalize
eden bir karaciger enzimi olan PAH eksikliginden kaynaklanmaktadir.
Tetrahidrobiopterin (BH4), PAH aktivitesi igin gerekli bir kofaktordiir
(Stone et al., 2023). Bu yol, diyetle alinan Phe’nin yaklagik %75%ini
katalize etmekte ve geri kalani protein sentezi igin kullaniimaktadir. Bu yol
kusuru, kanda ve idrarda Phe konsantrasyonunun yiikselmesine ve ayrica
metabolitleri olan fenilasetat ve fenil laktat diizeylerinin artmasina neden
olmaktadir. Bu yiikseklige sahip hastalarin yaklagik %98’inde PAHta bir
kusur ve yaklagik %2’sinde BH4 metabolik kusuru bulunmaktadir (Ho &
Christodoulou, 2014). FKU genellikle hiperfenilalanineminin giddetine
gore klasik veya siddetli FKU, orta dereceli FKU, hafif hiperfenilalaninemi
ve FKU dis1 hiperfenilalaninemi (HPA) hiperfenilalaninemi (MHP) olarak
siniflandirilmaktadir (CR, 2001). Klinik olarak, tedavi edilmeyen hastalarda
ciddi zihinsel engellilik, epilepsi ve davramgsal, psikiyatrik ve hareket
sorunlarinin yani sira ciltte, gozlerde ve saglarda hafif pigmentasyon, egzama
ve kiif kokusu gelisgmektedir (Blau et al., 2010).
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FKU’nun tarihsel siirecine bakildiginda, Bati Norve¢’te Asbjorn Folling,
1934°te zihinsel engelli iki kardesi muayene etmis ve annesine, onlar1 iyice
muayene ettigine dair giivence verebilmek igin, ferrik kloriir kullanarak
idrarlarinda “keton cisimleri” testi yapmustir. Beklenen mor renk yerine yesil
bir renk elde edilince bilinmeyen kromojeni fenilpiriivik asit olarak dogru
bir gekilde tanimlamugtir. Bu madde daha 6nce dogada hi¢ bulunmamug olup
Folling, bunun diyet fenilalanininden tiiretildigi sonucuna varmig ve duruma
oligophrenia phenylpyruvica adini vermistir. Bu kesiften kisa siire sonra
ABD’de Jervis ve ingiltere’de Penrose ve Quastel, duruma fenilketontiri
adin1 vermigtir (Woolf & Adams, 2020). FKU, Avrupahlarda en sik goriilen
kalitsal hastaliklardan biridir ve ABD’de yaklagik 10.000 canli dogumda
I’ini olusturmaktadir. Ancak FKU’nun yayginhg diinya genelinde etnik
kokenlere ve cografi bolgelere gore onemli 6lglide degisiklik gostermektedir.
Avrupa’da, FKU’nun goriilme sikligi Rusya’da 1:850 iken Finlandiya’da
yalnizca 1:112.000 canli doguma kadar degiskenlik gostermektedir. FKU,
Japonya’da 1:125.000’lik bir goriilme sikhigiyla daha az goriilmektedir
(Hillert et al., 2020). Ulkemizde ise 3.600-4.000 dogumdan I’inde
tenilketoniiri goriildiigii belirtilmistir (Koksal & Gokmen, 2016).

3. FKU’da Enzim Temelli Tan1 Yaklagimlar:

Enzimler, ¢esitli katalitik islevlere sahip son derece o6nemli bir
biyomakromolekiil sinifin1 olugturmakta ve canl organizmalarda hiicresel
metabolizmay diizenleme ve homeostazi koruma gibi gorevlere sahiptirler
(Copeland, 2023). Insanlarda enzimler, enerji metabolizmasinda, metabolit
biyosentezinde, hiicresel homeostazda ve gesitli ilaglarin ve gevresel toksik
maddelerin metabolik olarak temizlenmesinde 6énemli roller oynamaktadir
(Shen et al., 2021). Canli organizmada enzim aracili biyokimyasal basamakl
reaksiyonlarin agir1  karmagikligt goéz Oniine alindiginda, enzimlerin
kalitsal hastaliklarin, kotii huylu tiimorlerin, norodejeneratif” hastaliklarin,
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin ve diger organizma hasari
bigimlerinin gelisimi de dahil olmak {izere ¢ok sayida patolojik stiregte
yakindan rol oynadigr kamitlanmigtir (Ajoolabady et al., 2023). Bu
rahatsizliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin yaklagik %53’tiniin enzimleri
dogrudan hedefleyebildigi ve boylece enzimlerin temel bir terapotik hedef
sinifi olarak roliinii dogruladig: bildirilmigtir (Brown & Bostrom, 2018).
Son birkag yilda yapisal biyoloji ve yagam bilimleri alanlarinda etkili ve yiiksek
verimli teknolojilerin hizla geligmesiyle birlikte, bilim insanlar1 belirli amaglar
i¢in yenilik¢i enzim hedefli tedaviler veya enzim tabanl tani yaklagimlar:
gelistirmek igin ¢aligmaktadir (Lloyd, 2020). Enzimlerin ekspresyonundaki
veya aktivite seviyelerindeki anormal degisiklikler, yalnizca gesitli hastaliklarin
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baslangici ve ilerlemesiyle siki bir sekilde iligkili degil, ayni1 zamanda ilaglarin/
toksinlerin in vivo sonuglarint da 6nemli olgtide etkilemektedir (Jin, Song,
et al., 2022; Jin, Wu, et al., 2022). Giderek artan sayida enzim, hastalik
teshisi, etkinlik degerlendirmesi ve terapotik izleme i¢in muazzam degere
sahip olan gesitli insan hastaliklar1 igin temel biyobelirtegler ve prognostik
gostergeler olarak tanimlanmistir (Chen et al., 2021). Ne yazik ki, hedef
enzimi gergek orneklerde dogru bir gekilde algilamak basit bir siireg degildir.
Bilim insanlari, metabolik zincirlerin karmagikligr ve gesitliligi, yiiksek
oranda Ortiigen enzim substrat spektrumlari, agir1 biyolojik matrisler ve hatta
analitik cihazlarin pratik olmamas: gibi gesitli zorluklarla kargi kargiyadir
(Fan et al., 2023; Song et al., 2023). Bu nedenle, hedef enzimleri veya ilgili
analitleri dogal fizyolojik ve patolojik kosullar altinda algilamak igin daha
basit araglar gelistirmek kritik 6neme sahiptir. Olaganiistii katalitik islevleri
ve nispeten yiiksek substrat Ozgiilliikleri nedeniyle, enzimler, karmagik
biyolojik sistemlerdeki hedef analitlerin algilanmas1 veya tespiti igin pratik,
enzim bazlh biyosensorlerin yapiminda siklikla temel bilesenler olarak
kullanilmigtir (Li et al.,, 2021). Son yillarda biyokimyacilar, olaganiistii
ozgiilliige, ultra yiiksek hassasiyete ve miikemmel uygulanabilirlige sahip
gesitli, enzim bazli biyosensorler gelistirmek igin yogun gaba sarf etmiglerdir.
Enzim bazli biyosensorlerin bilegenleri, ger¢ek numunelerde veya hatta canl
sistemlerde hedef analitlerin dinamik degisimlerinin kodunun ¢oziilmesinde
basarryla uygulanmaktadir (Zeng et al., 2021). Bu baglamda, ozellikle
tenilketoniiri gibi kalitsal metabolik hastaliklarin yenidogan taramasinda,
enzim bazli biyosensorler, hedef metabolitleri hizli ve hassas bir sekilde tespit
edebilme potansiyeli ile geleneksel biyokimyasal testleri tamamlayici bir rol
oynamaktadir.

Kalitsal hastaliklarda 6zellikle yenidogan taramasi, uzun siiredir devam
eden halk saglig1 uygulamasi, yenidoganlarda morbidite ve mortaliteyi uzun
yillardir 6nlemistir ve siklikla en bagarili halk saghg: programlarindan biri
oldugu belirtilmektedir. Geleneksel yenidogan taramas tipik olarak kandaki
biyokimyasal belirteglerin (6rn. metabolitler, enzimler, proteinler) analizini
igerirken, yalnizca birkag test, 6zel olarak DNA veya genleri igerebilmektedir
(Woerneretal.,2021). Klasikyenidogan taramalarindan biri de yenidogandaki
bir amino asit olan fenilalanini par¢alamak i¢in gereken enzimin iiretilemedigi
bir durum olan fenilketoniiridir. FKU, ¢agdas yenidogan tarama programlari
tarafindan fark edilen ilk hastaliklardan biridir. Yenidogan tarama programi
aracihigiyla erken teghis ve diyet tedavisiyle hastaligin zihinsel gerilik gibi
olumsuz etkileri biiyiik 6l¢lide ortadan kaldirilabilmektedir (Kreile et al.,
2020). FKUda yenidogan taramasi i¢in kullanilan yontemler genel olarak
florometrik ve enzimatik kolorimetrik yontemler, BIA, tandem Kkiitle
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spektrometrisi (MS/MS), ince tabaka kromatografisi ve yiiksek performansh
sivi kromatografisi- high-performance liquid chromatography (HPLC),
polimeraz zincir reaksiyonu-polymerase chain reaction (PCR), yeni nesil
dizileme-next-generation sequencing (NGS) olarak belirtilmigtir. Bununla
birlikte, florometrik ve enzimatik kolorimetrik yontemler, kullanilan analitik
prensiplerin %90’ indan fazlasini temsil etmekte olup, son 6 yilda MS/MS
kullaniminda artan bir egilim goriilmektedir (Borrajo, 2016).

FKUda yenidogan taramasinda ilk olarak Birlesik Krallik’ta FKU
hastalarinin  yenidogan tarama programlarini olusturmak igin Robert
Guthrie, bakteriyel inhibisyon testi kullanarak bir bebegin dogumundan
kisa bir siire sonra kanda yiiksek Phe seviyelerinin tespiti igin klasik bir
yontem geligtirmistir (Gregory et al., 2007). Guthrie ayrica, filtre kagidi
iizerinde kan toplanmasi i¢in kolayca gergeklestirilebilen ve lekeyi biiyiik
Olgekte tespit edebilen basit bir analitik sistem kurdu ve bu yontem diinya
capinda popiilerlik kazanmigtir. Daha sonra Guthrie testi, 6rnegin ak¢aagag
surubu idrar hastalig1 igin bir amino asit olan 16sin gibi diger metabolitler
igin antibakteriyel testlerin gelistirilmesiyle daha fazla metabolik bozuklugun
taninmasina da olanak saglamistir (Lopes, 2011). Bakterilerin bir 6rnekteki
bir maddenin konsantrasyonunu Ol¢mek i¢in kullanildigi bir test olan
bakteriyel inhibisyon testi (Guthrie testi) ve kan 6rnekleri igin florometrik
ve fotometrik tespit immiinolojik testleri gelistirilmigtir. 1990’lar/2000’lerin
baslarindan itibaren, ¢ogu geligmis iilkede, Phe konsantrasyonunu ve Phe/
tirozin oranini belirlemek igin tandem kiitle spektrometrisi kullanilmistir.
Diger testlerden daha maliyetli olsa da tandem kiitle spektrometrisi yontemi
birden fazla metabolik bozuklugun erken tespitine olanak tanimaktadur.
Ayrica, Guthrie’nin bakteriyel inhibisyon testinden daha hizli ve daha dogru
oldugu belirtilmektedir (Bailey & Mackay, 2024). Bu tarihsel geligmeler
igiginda, farkls tilkelerdeki giincel FKU yenidogan tarama uygulamalarindaki
farkliliklar ve eksiklikler dikkat ¢ekmektedir. Ornegin, Banglades’in Rajshahi
Bolges'nde fenilketoniiri (FKU) igin yenidogan taramasmmn (YDT)
mevcut durumu incelenmig ve sistematik taramanin genellikle bulunmadigy,
yalnizca bazi pilot hastane programlariyla sinirl oldugu ortaya konmugtur.
Finansal vyetersizlikler ve diisiik toplumsal farkindalik gibi zorluklar
vurgulanarak, Banglades ve diger gelisjmekte olan {ilkeler igin ulusal bir
FKUYDT politikasinin gelistirilmesine rehberlik edilmesi amaglanmistir
(Al-Bari, 2022). Yapilan bir sistematik derlemede, FKU siklig1 diinya
genelinde degerlendirilmig ve FKU’nun tedavi edilmediginde ciddi zihinsel
yetersizliklere yol agtig1 ve toplumsal mali yiik olusturdugu vurgulanmustir.
Elde edilen bulgular, Iran’da FKU prevalansinin diger Asya tilkelerine gore
yiiksek oldugunu ve Avrupa’daki yiiksek prevalansin da goz ardr edilmemesi
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gerektigini gostermigtir (Mojibi et al., 2021). Bir bagka ¢aliygmada, FKU
yenidogan taramasinda tilkeler ve merkezler arasinda tarama yagi, laboratuvar
yontemleri, kesme degerleri, ek parametrelerin kullanimi ve dogrulayic
testler agisindan onemli farkliliklar oldugu belirlenmistir (Trampuz et al.,
2025). Caliymalar arasindaki bu farkhiliklar ulusal ve uluslararasi diizeyde
FKU yenidogan tarama programlarinin iyilestirilmesi ve standartlagtiriimasi
gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu farkliliklar ve uygulama gesitliligi goz
ontinde bulundurularak, FKU tanisinda kullanilan baslica enzim temelli
yontemlerin 6zelliklerinin derlenmesi, yenidogan tarama programlarinin
standartlagtirilmasina katki saglayabilir. Tablo 1°de, FKUda kullanilan baglica
enzim temelli tan1 yontemleri ve ilgili bilgiler sunulmaktadir (Karastogianni
& Girousi, 2020; Li et al., 2021; Millington, 2024; Shyam et al., 2024;
Zeng et al., 2021).

Tablo 1. FKU dn enzim temelli tana yontemleri

Tan1 Yontemi

Caligma Prensibi /
Orneklem

Avantajlar1

Dezavantajlar: /
Sinirlamalar:

Enzim Aktivite
Olglimleri (PAH

aktivitesi)

Eritrosit, plazma veya

fibroblast 6rneklerinde
PAH aktivitesi olgiiliir;
spektrofotometrik veya
fluorometrik assay’ler

Dogrudan enzim

fonksiyonunu gosterir;

yiiksek spesifite

Ornek alma ve
laboratuvar kogullarina
duyarl

Metabolit Profil
Analizleri (Phe/Tyr
diizeyleri)

Biriken Phe veya
azalan Tyr olgiiliir;
HPLC veya MS/MS
kullanilir

Hizl, yenidogan
taramast ve erken tani
i¢in uygundur

Dolayl yontem; baz1
metabolit degisiklikler
bagka metabolik
hastaliklarda da
goriilebilir

Genetik/Molekiiler
Analizler (PAH
mutasyon analizi)

PCR, Sanger dizileme
veya NGS ile PAH gen
mutasyonlar tespit
edilir

Kesin tam saglar;
tagiyici ve prenatal
tanida kullanilabilir

Maliyetli; bazi
mutasyonlarin
patojenik etkisi belirsiz
olabilir

BH4 Duyarhlk Testi

Hastaya BH4 verilerek
Phe diizeylerindeki
diigiis gozlenir

BH4 yamith hastalarin
tedavisini yonlendirir

Sadece BH4 yanith
vakalarda anlamly;
her laboratuvar
uygulamayabilir

Yeni Dogan Tarama
Yontemleri

Kuru kan spotlarinda
Phe ve Tyr ol¢timii;
Phe/Tyr orani
hesaplanir

Erken tan1 saglar;
toplumsal saglik
programlar igin ideal

Sadece segilmig
metabolitler; yanlig
pozitif veya negatif

sonuglar olabilir

Biyosensorler

Kan, idrar veya kuru
kan spotlarinda Phe
spesifik sensorler;
amperometrik,
floresan veya optik
Olgiim

Hizli, taginabilir,
hassas; stirekli izlem
igin uygun

Geligtirme ve
standartlagma stireci
devam ediyor; bazi

sensorler yalnizca Phe
Olger

PAH: Fenilalanin bidvoksilaz, Phe: Fenilalanin, Tyr: Tivozin, HPLC: yiiksek
performansiy sw kromatografisi, MS: tandem kiitle spektrometvisi, PCR: Polimeraz
Zincir Reaksiyonu, NGS: Yeni Nesil Dizileme, BH4: Tetrabidrobiopterin
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4. FKU’da Beslenme Tedavisi

FKU’da beslenme tedavisinin temel amaci, kan Phe konsantrasyonu
6 mg/dLlden (360 mmol/L) yiiksekse, tani konulduktan hemen sonra
miimkiin olan en kisa siirede baglanmasi gereken Phe diyet kisitlamasidir.
Bu kisitlama, kan Phe konsantrasyonunu 2-6 mg/dL (120-360 mmol/L)
tedavi araligina diigiirmek igin uygulanmaktadir (Sara et al., 2019). Avrupa
kilavuzlart 12 yagindan kiiglik ve hamilelik donemindeki hastalar igin
120-360 mol/I'lik bir hedef aralig1 ve norogeligimsel bozukluklar: ve olasi
norobiligsel iglev bozukluklarini 6nlemek igin 12 yagindan biiyiik hastalar
igin 120-600 u mol'liik bir hedef araligi 6nermektedir (Van Wegberg et al.,
2017). “Arinma” doénemi, kan Phe konsantrasyonunun diigmesi igin gereken
stiredir ve baslangigtaki kan Phe konsantrasyonuna baghdir. Bu donemde,
diyet Phe’si tamamen kesilmeli ve yalmzca fenilalanin igermeyen tibbi
besinler verilmelidir. Kan Phe’si tedavi araligina diigtiigiinde, bebegin yeterli
biiyiime ve protein sentezi igin yeterli Phe saglamak amaciyla, bozulmamug
protein kaynagi, anne siitii ve/veya normal mama eklenebilir (Singh et al.,
2014). Formiil mamayla beslenen bebekler igin, her 24 saatte Phe’nin egit
dagilimini saglamak igin hem standart bebek mamasin1 hem de FKU tibbi
mamasint (Phe i¢ermeyen) karigtiran bir tarif sunmak en iyisidir. Bunun
yerine, emzirilen bebekler igin iki yaklagim vardir. Tlk strateji, bebegin 24
saat boyunca tiiketecegi FKU tibbi mamasinin hacminin belirli sayida 6giine
boliinmesidir. Ardindan, 24 saat boyunca diger tiim 6giinlerde dogacglama
emzirmeye izin verilir. Diger strateji ise, fenilalanin igermeyen tibbi
mamanin 24 saat boyunca daha az hacimde ve daha fazla 6giine dagitiimasini
saglamakur. Boylece fenilalanin i¢ermeyen tibbi mama tiiketildikten sonra,
bebegin doyana kadar emzirilmesine izin verilir (Greve et al., 1994).
Olgun anne siitiiniin, esdeger miktardaki standart bebek mamasindan daha
az protein ve dolayisiyla daha az Phe igerdigi belirtilmektedir. Amerikan
Pediatri Akademisi’nin tavsiyelerine dayanarak, 4 ila 6 aylikken tamamlayici
beslenmeye baglanmasi 6nerilmektedir. Bu donemde bebek mamasi veya
anne siitli ile alinan Phe azalacak ve kati besinlerden alinan Phe ile yer
degistirecektir. (Chiang, 2020). Baz1 klinisyenler fenilalanin/tirozin oranini
da izlese de bu uygulamaya dair kanitlar sinirlidir (Sharman et al., 2010).
Plazma fenilalanin seviyelerini hedef araliga diisiirmek igin, klasik FKU
tormlarina sahip bireylerin genellikle et, yumurta, siit ve peynir gibi yiiksek
proteinli besinlerin diyetlerinden tamamen ¢ikarilmast gerekmektedir. Daha
hafif hiperfenilalaninemi formlarina sahip bireyler, fenilalanine kargi artan
toleranslar1 nedeniyle diyetlerine az miktarda yiiksek proteinli besinler
ckleyebilirler. Fenilalanin kisitlamasi, biiyiime igin gerekli olan protein aliminin
altina diismesine neden oldugunda genellikle fenilalanin igermeyen amino
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asitlerin sentetik karigimlarini i¢eren metabolik formiiller gerekmektedir.
Bu 0zel metabolik formiiller, bu hastaliktaki eksik iiriin olan tirozin ile
desteklenmelidir. Beslenme tedavileri kigiye 6zel olmalidir ve hastalarin tat ve
lezzet tercihlerini kargilamak i¢in sogutucular, jeller ve hazir i¢ecek kutulari
gibi gesitli ticari {irtinler bulunmaktadir. Bireyler fenilalanin toleranslarinda
onemli farkliliklar gosterebilir ve bu tolerans biiylime dongiisii boyunca
degisiklik gostermektedir. Fenilalanin kisitlamasiyla birlikte besin eksiklikleri
olasilig1 nedeniyle, kapsamli makro besin ve mikro besin analizi, fiziksel ve
biyokimyasal degerlendirmeler mutlaka rutin olarak yapilmalidir (Anton-
Paduraru et al., 2025; Talebi & Eshraghi, 2024). Aileler ve nihayetinde hasta
bu diyetin temel prensiplerine hakim olabilse de saglik hizmeti saglayicilart
tarafindan bu bireylerin siirekli takibi 6nem tagimaktadir. FKU igin besin
piramidi Sekil 1’de belirtilmigtir.

Olgiilii kullanilmast gereken diigik proteinli besinler —

Ganliik fenflalania fhii

o P ] -

Dilshik proteinli temel besinler y ﬂ]}]ﬂ

75 mg/100g" akadar fenilulanin igeren

sebze ve meyveler
(5 porsiyon/giin)

FProtein fkameleri
(3-4 porsiyon/giin)

Sekil 1. FKU igin besin piramidi

FKU’lu bireylerde dengeli bir beslenme programi, oncelikle Onerilen
protein ikamesinin giin igerisine egit araliklarla dagitilarak en az ii¢ doz
halinde alinmasini gerektirmektedir. Protein ikamesi, genellikle tiim esansiyel
vitaminler, mineraller ve uzun zincirli yag asitleri ile desteklenmekte olup
bireylerin giinliik besin o6gesi gereksinimlerinin kargilanmasmna  katki
saglamaktadir. Ancak bu ogelerin protein ikamesi yoluyla yeterli diizeyde
saglanamadig durumlarda ek takviyelerin verilmesi gerekmektedir. Protein
ikamesine uyumun yetersiz oldugu olgularda 6zellikle vitamin ve mineral
destegine olan gereksinim artmakta; biyokimyasal beslenme durumu,
ozellikle vitamin B, diizeyi bakimindan dikkatle izlenmelidir. Fenilalanin
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aliminin giin igerisine boliinmesi beslenme tedavisinin etkinligi agisindan
onem tagimaktadir. Bu kapsamda, fenilalanin igerigi 100 g’da 75 mg’in
altinda olan meyve ve sebzelerin tiiketimi tegvik edilmekte, giinliik en az
beg porsiyonun alinmast 6nerilmektedir. Ayrica, her ana 6giinde en az bir
porsiyon meyve veya sebze titketilmesi beslenme gesitliligini desteklemektedir.
Enerji gereksiniminin kargilanmasi, tokluk hissinin saglanmasi ve diyetin
gesitlendirilmesi amaciyla 6zel olarak iiretilmig diigiik proteinli besinlerin
gogu 6giinde kullanilmas: 6nerilmektedir. Bu yaklagim hem bireyin beslenme
dengesinin korunmasina hem de diyete uyumunun artirilmasmna katki
saglamaktadir (MacDonald et al., 2020).

5. FKU’da Enzim Replasman Tedavisi

Giiniimiizde, FKU i¢in mevcut farmakolojik tedaviler, BH4’lin sentetik
formu olan sapropterin dihidrokloriir takviyesi ve pegvaliaz ile enzim
replasman tedavisidir. Ancak, sapropterin dihidrokloriiriin yalnizca yiiksek
PAH rezidiel aktivitesi olan hastalarda etkili oldugu belirtilmektedir.
Bu nedenle, rezidiiel enzimatik aktivitesi sifir olan ve siki diyet yonetimi
uygulanan klasik FKU hastalarinda etkili sonug¢ vermeyebilecegi
bildirilmektedir (Van Wegberg et al., 2017; Vockley et al., 2014). Ote yandan
pegvaliaz, Anabaena variabilis’ten tiiretilen rekombinant enzim fenilalanin
amonyak liyazinin (PAL) PEG’lenmis bir formudur. Bu yeni ve benzersiz
enzim replasman tedavisi, deri altina uygulanmakta ve rezidiiel enzimatik
aktiviteden bagimsiz olarak fenilalanini amonyaga ve trans-sinnamik aside
doniistiirmektedir (Thomas et al., 2018). Mayis 2018°de Gida ve Tlag Dairesi
(FDA) tarafindan kan Phe’si >600 u mol/l olan yetiskin FKU hastalarinda
kullamm igin onaylanmugtir (FDA, 2025) ve Mayis 2019°da Avrupa Ilag
Ajans1 (EMA) tarafindan kan Phe’si >600 u mol/l olan =16 yagindaki FKU
hastalarinda kullanim i¢in onaylanmistir (EMA, 2025). Bunun yaninda
enjekte edilebilir pegvaliazin ABD ve Avrupa otoriteleri tarafindan FKU
tedavisi i¢in onaylanmasinin ardindan, ayni enzimi kullanmaya galigan bagka
vaklagimlar da bulunmaktadir. Pegvaliazin agir1 duyarliik reaksiyonlarina
neden olabilecegi bildirilmistir (Gupta et al., 2018). Bu olumsuz etkinin
sikhigint ve siddetini azaltmak amaciyla enzim, evrensel kan vericisi olan
bireylerin kirmizi kan hiicreleri tarafindan tiretilmektedir (Rossi et al., 2014).
PAL vyiiklii olgun kirmizi kan hiicreleri, fenilalanin (Phe) konsantrasyonlarini
azaltmak amaciyla FKU hastalarina transfiize edilmektedir. Bu kirmizi kan
hiicreleri, ekzojen PAL enzimini bagigiklik sisteminden korurken Phe’nin
hiicre i¢ine alinmasina ve burada trans-sinnamik asit ile amonyaga metabolize
edilmesine olanak saglamaktadir. Insanlarda heniiz herhangi bir klinik
veri bulunmamakla birlikte, otolog eritrositlere yiiklenmig PALin haftalik
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uygulamalari, Pahenu? farelerinde Phe diizeylerini diisiirmede ve zihinsel
geriligi onlemede etkili bulunmugtur. Bu yenilik¢i yaklagimi test etmeye
yonelik klinik ¢aligmalarin insanlarda baglatilmas: planlanmaktadir (Weglage

etal., 2013).

6. Sonug ve Oneriler

FKU, erken tan1 ve uygun tedavi ile yonetilebilen kalitsal bir metabolik
hastaliktir. Bu derlemede ele alinan bulgular, ozellikle enzim temelli
tan1 yontemlerinin FKU’nun patofizyolojisinin anlagilmasinda ve klinik
yonetiminde onemli bir rol oynadigini gostermektedir. Enzim aktivite
oOlgtimleri, metabolit profil analizleri, BH4 duyarhlik testleri ve biyosensor
uygulamalari, FKUnun tanisinda yiiksek duyarhlik ve ozgiilliik saglayarak
klasik yontemlere 6nemli bir katki sunmaktadir. Bu yaklagimlar hem erken
taninin dogrulugunu artirmakta hem de hastalarin bireysellestirilmis tedavi
planlarinin olusturulmasina olanak saglamaktadir. Ote yandan, FKU’nun
yonetiminde beslenme tedavisi temel tag olmaya devam etmektedir. Diyetten
fenilalaninin kisitlanmasi, diigiik proteinli 6zel tiriinlerin ve tibbi formiillerin
kullanilmasi, vitamin, mineral ve uzun zincirli yag asitleri takviyesi ile
desteklenmelidir. Ayrica, gebelik ve emzirme donemlerinde 6zel beslenme
yaklagimlarinin uygulanmasi hem anne hem de bebegin saglig1 agisindan kritik
onem tagimaktadir. Sonug olarak, FKU’nun etkin yonetimi enzim temelli
tan1 yontemleri ile kigisellestirilmis beslenme tedavisinin entegrasyonunu
gerektirmektedir. Gelecekte, biyosensor teknolojileri ve hedefe yonelik enzim
temelli testlerin daha yaygin kullanima girmesi, tani siireglerini hizlandiracak
ve beslenme tedavisinin etkinligini artiracaktir. Bu nedenle, multidisipliner
yaklagimlarin benimsenmesi, yeni tani teknolojilerinin geligtirilmesi ve
beslenme tedavisinde erigilebilirligin artirilmasi, FKU yonetiminde 6ncelikli
hedefler olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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Bolum 7

Anti-Nobet Ilaglar ve Karaciger Enzimleri:
Klinik 6nemi ve Etkilesimleri

Berna Alkan!

Ozet

Anti-nobetilaglar (ANTler), epilepsi tedavisinin temelini olugturmakla birlikte,
yaygin olarak karacigerde metabolize edilmeleri nedeniyle klinik agidan 6nemli
ilag etkilesimlerine ve hepatotoksisiteye yatkindirlar. Bu boliimde, ANTlerin
karaciger enzim sistemleri {izerindeki etkilerini, ozellikle sitokrom P450
(CYP) ve iiridin difosfat glukuroniltransferaz (UGT) yolaklarint kapsamlt
bicimde ele almakta; enzim indiiksiyonu ve inhibisyonunun klinik sonuglarini
tartigmaktadir. Karaciger, ANTlerin biyotransformasyonunda merkezi rol
oynar. Fenitoin, karbamazepin ve fenobarbital gibi birinci kugak ilaglar
giiglii enzim indiikleyicileridir; hem kendi metabolizmalarini hem de birlikte
kullanilan ilaglarin yikimint hizlandirarak plazma diizeylerinde azalmaya neden
olurlar. Buna kargin, valproik asit CYP2C9 ve UGT enzimlerini inhibe ederek
plazma diizeylerinde arti ve toksisite riski olugturur. Yeni nesil ilaglar olan
levetirasetam, lakozamid ve pregabalin ise minimal karaciger metabolizmasina
ugrar ve ilag-ilag etkilesimi agisindan daha giivenli segenekler sunar. Alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz
(ALP), gama glutamil transferaz (GGT) ve bilirubin diizeylerindeki artiglar
ilag iliskili karaciger hasarinin biyokimyasal gostergeleridir. Bu nedenle
ANT tedavisi goren hastalarda karaciger fonksiyonlarinin diizenli izlenmesi,
tedavi giivenligi acisindan kritik 6nem tagir. Tedavi planlamasinda hastanin
karaciger fonksiyonu, yasi, cinsiyeti ve eslik eden ila¢ kullanimi géz 6ntinde
bulundurulmalidir. Sonug olarak, ANTlerin farmakokinetik ozelliklerinin
ve karaciger enzimleriyle etkilesimlerinin anlagilmasi, etkili ve giivenli
nobet kontrolii i¢in temeldir. Yeni nesil ilaglarin tercih edilmesi ve diizenli
biyokimyasal takip, hepatotoksisite riskini azaltarak epilepsi tedavisinde
klinik bagariyr artirmaktadir.

1 Ogr. Gor.,Dr., Bagkent Universitesi Noroloji Anabilimdal, e-mail: bernaalkan77@gmail.com,
ORCID: 0000-0003-2894-804X
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1.Girig

Epilepsi hastahigi tiim diinyada ve iilkemizde sik goriilen toplumun
yaklagik olarak %1’ini etkileyen kronik bir hastaliktir. Anti-nobet ilaglar
(ANI), epilepsi tedavisinin temel tagin1 olusturan farmakolojik ajanlardir.
Epileptik nobetlerin olusumunu, yayilmasini ve siddetini baskilar veya onler.
Genellikle uzun siireli kullanilan bu ilaglarin ¢ogu karacigerde metabolize
edilir.

Karaciger, ilag¢ metabolizmasinin merkezi oldugundan ANTlerin birgogu
hepatik enzimlerle etkilesime girer ve bu etkilegimler ilag diizeylerini, tedavi
etkinligini ve toksisite riskini belirler. Bazi ANTler dogrudan karacigere
zarar vererek veya doz-bagiml ilag kaynakli karaciger hasarmna yol agabilir.
Bu nedenle ANT kullanan hastalarda karaciger enzimlerinin yorumlanmast,
tedavi planlamasinda kritik bir rol oynar (Yiksel,2001;Aslan Kara ve
Bozdemir,2021).

Bu boliimde anti-nobet ilaglarin karaciger enzimleri tizerindeki etkileri,
enzim indiiksiyonu ve inhibisyonu yoluyla farmakokinetik degisiklikleri,
hepatotoksisite riski, klinik agidan kritik 6neme sahip ilag-ilag etkilesimleri
ve klinik izlem gereklilikleri tartigilacaktir.

2.Karaciger Enzimlerinin Ilag¢ Metabolizmasindaki Rolii

Karaciger, ilag biyotransformasyonunun merkezinde yer almaktadur. Tlag
metabolizmasindaroloynayanenzimler hiicreninendoplazmik retikulumunda
bulunur ve mikrozomal enzimler olarak tamimlanirlar. Ozellikle sitozolik
P450 enzim sistemi anahtar rol oynar. Bu enzimler, ilaglarn aktif ya da
inaktif metabolitlere doniigimiinti saglar (Yiiksel,2001;Diaz, Sancho ve
Serratosa,2008).

Iki tip ilag metabolize eden enzim grubu vardir.

1. Faz I enzimleri: Oncelikli olarak oksidasyon, rediiksiyon, hidroksilasyon
ve demetilasyon iglemlerini yaparlar. Bu iglemlerle yabanci maddeler
metabolizma yolunda faz IT’ye de hazirlanmig olurlar.

2. Faz II enzimleri: Glukronat veya sulfat ile konjugasyon ve asetilasyon
islemlerini yaparlar (Yiiksel,2001;Diaz, Sancho ve Serratosa,2008).

Faz 1 metabolizmas: biiyiik olgtide yaklagik 100 izoenzimden olusan
sitokrom P450 sistemi ile gergeklesir. P450 enzim sistemi birincil olarak
karacigerde bulunan”heme”igeren proteinlerdir ve {i¢ tanesi ilaglarin
metabolizmasindan sorumludur. Bunlar P450 1 (CYP 1), P450 2 (CYP
2), P450 3 (CYP 3) diir. Bu izoenzimler arasinda CYP 2C9, 2C19 ve 3A4
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anti-nobet ilaglarin oksidasyonunda en g¢ok rol oynayanlardir. Bir enzim
birden fazla ilact metabolize edebilecegi gibi, bir ila¢ birden fazla enzimle
de metabolize olabilir. Tlaglarin biyotransformasyonu metabolizmadan
sorumlu enzimlerinin indiiksiyonu ve inhibisyonu ile degisir. Indiiksiyon
sonucu ilacin metabolizmast artarken kan diizeyi diiger. Inhibisyon sonucu
ise bunun tersine metabolizma azalir ve ilag kan diizey1 yiikselir. Yan1 sira
alnan gidalarla da inhibisyon ve indiiksiyon olabilecegi unutulmamahdir
(Yiiksel,2001;Diaz, Sancho ve Serratosa,2008).

FazIImetabolizmasindarolalaniiridindifosfatglukuroniltransferaz(UGT)
yoluyla glukuronik asit konjugasyonu da bazi anti-nobet ilaglarin
metabolizmasinda bir diger kritik 6neme sahip yolaktir ( Diaz, Sancho ve
Serratosa,2008; Zaccara ve Perucca, 2014).

Genel olarak CYP veya UGT sistemleri tarafindan metabolize edilen
herhangi bir ilag, diger ilaglarin enzim indiiksiyonu veya inhibisyonundan
etkilenebilir. Kismi hepatik  klirensi  olan ilaglar yalmzca hepatik
metabolizmasi olan ilaglarin aksine neredeyse hig etkilenmez ( Diaz, Sancho
ve Serratosa,2008; Zaccara ve Perucca, 2014).

3. Anti-Nobet Ilaglar ve Metabolizmasi

Epilepsi tedavisinde kullanilan anti-ngbet ilaglara (ANT) tarihsel olarak
baktigimizda 3 jenerasyonda inceleyebiliriz.

1.jenerasyon ilaglar 1857-1958 yillar1 arasinda kullanilmaya baglanmig
olan ilaglardir. Bunlarin arasinda fenobarbital (PB) ve barbitiirattan tiiretilmig
ilaglar ile fenitoin (PHT), pirimidon, etosiiksimid, asetazolamid isimli ilaglar
yer almaktadir.

2. Jenerasyon ilaglar 1950-1975 yillar1 arasinda kullanilmaya baglanmug
olan ilaglardir. Bunlarin arasinda diazepam, karbamazepin, valproat,
klonazepam yer almaktadir.

3. Jenerasyon ilaglar ise 1990 I yillardan itibaren kullanima gegmistir.
Bunlarin arasinda ise lamotrigin, okskarbazepin, levetirasetam, zonisamid,
gabapentin, topiramat, pregabalin, lakozamid yer almaktadir (Aslan Kara
ve Bozdemir, 2021).

Faz I oksidasyon reaksiyonlarinda gorev alan sitokrom P450 (CYP450)
enzim ailesi ANTlerin metabolizmasinda kilit rol oynar. Indiiksiyon veya
inhibisyon yoluyla bu enzimlerin aktivitesini degistiren ilaglar ilag etkilegimi
ve advers olaylarin kaynagini olugturur (Yiiksel, 2001; Diaz, Sancho ve
Serratosa,2008; Brodie vd., 2012).
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Faz I reaksiyonunda rol alan CYP3A4, CYP2C9, CYP1A2 ve CYP2C19
ozellikle fenitoin, karbamazepin ve valproat metabolizmasinda 6ne ¢ikar.
Faz II reaksiyonunda glukorinidasyon ile lamotrigin ve valproat metabolize
edilir (Yiiksel, 2001; Diaz, Sancho ve Serratosa,2008).

1.ve 2. jenerasyon ANT’ler giiglii enzim diizenleyicileri olup hepatotoksisite
riski tagirken yeni nesil 3. kusak ANTler daha yiiksek giivenlik profiline
sahiptir (Yiiksel, 2001; Diaz, Sancho ve Serratosa,2008).

3.1 Enzim Indiiksiyonu

Enzim indiiksiyonu enzim sentezinin stimiilasyonundan dolay: izlenir.
Indiiksiyon etkilenen ilacin plazma konsantrasyonunu azaltarak terapotik
etkinlikte azalmaya neden olur ( Zaccara ve Perucca, 2014; Brodie vd.,
2012). Eger etkilenen ilag aktif bir metabolite sahip ise indiiksiyon ile
metabolit konsantrasyonda bir artma ile sonuglanir ve potansiyel olarak
ilacin terapotik etkinliginde bir artma hatta toksisite goriilebilir ( Zaccara ve
Perucca, 2014; Brodie vd., 2012).

Aktif veya toksik metabolitlere doniigen bazi ilaglar ig¢in enzim
indiiksiyonu, aktif metabolit konsantrasyonunun artmasmna ve dolayisiyla
klinik etkilerin artmasina yol agabilir (Zaccara ve Perucca, 2014; Brodie vd.
,2012; Marvanova,2016).

Enzim indiiksiyonunun neden oldugu ANTlerin etkilesimleri, hangi
izoenzimlerin ilact metabolize ettigini ve ANTlerin bu enzimler iizerindeki
etkilerini bilerek tahmin edilebilir (Zaccara ve Perucca, 2014; Brodie vd.
,2012; Marvanova,2016).

3.1.1 Enzim Indiikleyici Anti-No6bet Ilaglar

Karbamazepin, fenitoin, fenobarbital ve primidon birgok sitokrom
P450 (CYP) enziminin yam sira iiridin glukuronil transferazlarin (UGT)
ve epoksit hidrolazlarin aktivitesini uyardiklar igin genis spektrumlu enzim
indiikleyicilerdir. Hem kendi metabolizmalarini hem de diger ilaglarin
yikimint  hizlandirirlar  (Zaccara ve Perucca, 2014; Brodie vd. ,2012;
Perucca,2000).

Karbamazepin CYP3A4 dahil gesitli P450 izoenzimlerini indiikleyerek
hem kendi metabolizmasini-otoindiiksiyon- hem de eg zamanh ilaglarin
metabolizmasini etkiler. Ve karaciger enzimlerinde genellikle hafif-orta
diizeyde yiikselmelere neden olur. Fenitoin de giiglii enzim indiiksiyonu
ile transaminazlarda yiikselmeye neden olur. Fenobarbitalin uzun siireli
kullaniminda alkalen fosfataz (ALP) ve gama glutamil transferaz (GGT)
artiglari izlenir (Zaccara ve Perucca, 2014; Brodie vd. ,2012; Perucca,2006).
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3.2 Enzim Inhibisyonu

Enzim inhibisyonu enzim sentezinin inhibisyonundan dolay1 izlenir.
Inhibisyon etkilenen ilacin plazma konsantrasyonunda artma ile sonuglamr
ve bu da terapotik etkinlikte ve toksikasyon bulgularinda artma ile sonuglanir.
Bununla birlikte eger aktif metabolitin olusumundan sorumlu yollar inhibe
edilirse metabolitin plazma konsantrasyonu azalir. Eger inhibe edilen yollar
ilacin total klirensinin kiiglik bir boliimiinii igerirse plazma konsantrasyonu
tizerine etkilesimin etkisi minimal olur (Brodie vd. ,2012; Marvanova,2016;
Patsalos ve Perucca,2003).

Enzim indiiksiyonu gibi, enzim inhibisyonu da hangi izoenzimlerin
ilact metabolize ettigi ve diger ilaglarin bu enzimler {izerindeki etkileri
bilinerek tahmin edilebilir (Brodie vd. ,2012; Marvanova,2016; Patsalos ve
Perucca,2003).

3.2.1 Enzim Inhibisyonu Yapan Anti-Né6bet Ilaglar

Yaygin olarak kullanilan anti-nobet ilaglar arasinda yer alan valproik
asit UGT enzimlerinin yani sira CYP2C9 ve zayif bir gekilde CYP2C19
ve CYP3A4 iin aktivitesini inhibe ettigi i¢in genis spektrumlu bir enzim
inhibitorii olarak kabul edilir (Brodie vd. ,2012; Marvanova,2016; Zhou,
Xue, Yu, Li ve Wang,2007).

Daha az yaygm kullanilan anti-nobet ilaglardan felbamat CYP2C19
u inhibe ederek ey zamanli uygulanan bir¢ok anti -nobet ilaglarin
konsantrasyonlarinda klinik agidan kritik 6neme sahip artiglara yol agar.
Bir bagka antinobet ilag olan topiramat da yiiksek dozlarda hafit CYP2C19
inhibisyonu yapabilir (Brodie vd. ,2012; Marvanova,2016; Zhou, Xue, Yu,
Live Wang,2007).

Tablo-1 de baslica anti-nobet ilaglarin metabolizma ozellikleri ozetlenmistir.

Tlag Metabolizma Yolu Enzim Enzim
Indiiksiyonu inhibisyonu

Fenitoin CYP2C9, CYP2C19 + -
Karbamazepin CYP3A4 + -
Fenobarbital CYP2C9, glukozidaz + -
Valproik Asit CYP2C9, B-glukorinidasyon | - +
Lamotrijin UGT1A4 + -
Klobazam CYP2C19, CYP3A4 - -
Lacozamide belirlenmemis - -
Levetirasetam amidase - -
Topiramat belirlenmemis + +
Zonisamid CYP3A4 - -

Tablo-1: Anti-niobet ilaglarm metabolizma ozellikleri
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3.3 Yeni Nesil Anti-Nobet Ilaglar

Levetirasetam, Lacozamid, Gabapentin, Pregabalin gibi yeni nesil
anti-nobet ilaglar karaciger metabolizmasina ugramadan renal atthm ile
temizlenirler. Plazma protinlerine diigitk oranda baglandiklar1 igin diger
ilaglarla da diisiik oranda etkilesirler ( Cawello, 2015; Patsalos, 2000; Ben-
Menachem, 2004; Anderson, 2004).

Lamotrigin glukuronidasyon ile karacigerde metabolize olur ve %80-
90 9 idrarla atilir. Mikrozomal enzim indiiksiyonu veya otoindiiksiyon
yapmaz ( Rambeck ve Wolf,1993; Anderson, 2004). Okskarbazepin ise
karbamazepine gore daha az indiikleyicidir ( Patsalos, 2000; Schmidt ve
Elger, 2004; Anderson, 2004).

Yeni nesil anti-nobet ilaglarin karaciger giivenlik profilleri genel olarak
tyidir. Fakat nadiren transaminaz yiiksekligine ve toksisiteye neden olduklar1
da bildirilmistir ( Lens, Crespo, Carrién, Miquel ve Navasa, 2010; Moeller,
Wei, Jewell ve Carver, 2008).

4 Tlag-Tlag Etkilesimleri ve Klinik Onemi

Anti-nobet ilaglarin hem kendi aralarinda etkilegimleri hem de diger
kullanilan ilaglarla etkilesimleri ogunlukla karaciger enzim indiiksiyonu veya
inhibisyonuna baglidir. Bu durum tedavi etkinligini ve toksisite riskini ciddi
bir gekilde etkiler. Bu nedenlerden dolay: ilag-ilag etkilesimleri konusunda
dikkatli olunmast gerekmektedir. Ornegin; enzim indiiksiyonu yapan
karbamazepin ile birlikte oral kontraseptif kullanimi steroid metabolizmasi
tizerinde etkili olarak kontraseptiflerin etkinligini diigtirebilir. Yine enzim
indiiksiyonu yapan fenitoin ile birlikte oral antikoagiilanlarin kullanimi
antikoagiilan etkinlikte azalmaya neden olur. Enzim inhibisyonu yapan
valproik asit ile lamotrigin birlikte kullanimi lamotrigin metabolizmasini
inhibe ederek plazma diizeylerinde ciddi artiglara neden olmas1 muhtemeldir
( Diaz, Sancho ve Serratosa,2008; Brodie vd. ,2012; Perucca,2006; Patsalos,
Perucca,2003; Anderson, 2004).

Tim bu faktorler goéz oniinde bulunduruldugunda kigisellegtirilmis
tedavi yontemleri dikkat ¢ekmektedir. Karaciger fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda ilag se¢imleri 6zenli bir sekilde planlanmalidir. Yeni nesil-3.
Jenerasyon-anti-nobet ilaglar bu grup hastalarda daha giivenli olarak tercih

edilebilir.

Anti-nobet  ilaglarin  kullanimi  sirasinda karaciger  enzimlerinin
diizeylerinin yakin takibi tedavi giivenligi ve etkinligi agisindan kritik neme
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sahiptir. Tedavi planlamas1 hastanin yasi, cinsiyeti, eslik eden ilag kullanimi
ve komorbiditeleri dikkate alinarak yapilmaldir.

5.Karaciger Enzimleri

Alanin  Aminotransferaz  (ALT); basta karaciger olmak iizere
viicudun gesitli dokularinda bulunan bir enzimdir. Karacigerde protein
metabolizmasinda gorev alir ve parankim hiicre hasarinin en belirgin
biyokimyasal gostergecidir. Aspartat aminotransferaz (AST); karaciger, kalp
ve kas dokularinda bulunan bir enzim olup ALT kadar karaciger spesifik
degildir. Alkalen Fosfataz (ALP); fosfat gruplarini organik molekiillerden
ayrran bir enzimdir. Bu enzim karaciger, kemikler, bobrekler ve bagirsaklarda
yiiksek miktarda bulunur. Alkalen fosfataz degerlerinin yiiksekligi karaciger
hastaligi, kemik hastaliklari, safra kanali ttkaniklig1 veya bazi kanser tiirleri
gibi durumlart isaret edebilir. Gama Glutamil Transferaz (GGT); ozellikle
karaciger fonksiyonu ve safra yollarinin durumunu gostererek kullanilan
ilaglarin karaciger tizerindeki etkisini yansitir. Biluribin ise kirmizi kan
hiicrelerinin pargalanmasi sonucu olugan, karaciger tarafindan islenen ve
safra yoluyla viicuttan atilan maddedir. Kandaki bilirubin seviyeleri, karaciger
ve safra yollar1 hakkinda 6nemli ipuglar: verir. Bilirubin yiiksekligi genellikle
sarilik ile kendini gosterir ve karaciger hastaliklari, safra yolu tikanikliklar
veya kirmizi kan hiicrelerinin hizla yikildigr durumlarda ortaya gikabilir.

6.Klinik Izlem

Uygun anti-nobet ilag tedavisi baglanan hastalarin  baglangig
degerlendirmesinde oncelikli olarak ALT, AST, ALP, GGT ve biluribin
diizeylerinin bilinmesi kritik 6neme sahiptir. Rutin klinik takiplerde
aralikli olarak bu degerlere bakilmasi, semptomatik bulgular yoniinden
dikkatli olunmasi Onerilir. ALT ve AST degerlerinin 3-5 kat artigi, biluribin
yiksekliginin saptanmas: ilag iligkili karaciger hasarinin bir gostergesi
olabilecegi unutulmamalidir ( Meseguer, Elizalde, Borobia ve Ramirez,
2021; Schmid vd., 2013; Chalasan vd., 2022).

7.Sonug

Anti-nobet ilaglarin karaciger enzimleri tizerindeki etkileri, klinik tedavi
stirecinde hem etkinlik hem de giivenlik agisindan biiyiik 6nem tagimaktadr.
Klasik ANT’ler giiglii enzim indiikleyici veya inhibitor 6zellikleri nedeniyle
ilag-ilag etkilesimlerine ve hepatotoksisiteye yol agabilirken, yeni nesil ANTler
daha daha notr ozellikleri sayesinde giivenli profiller sunmaktadir. Diizenli
karaciger fonksiyon testleri ve kigisellestirilmig ilag se¢imi, tedavi basarisini
artirmakta ve yan etki riskini azaltmaktadir.
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Ilag arastirmada Enzimler: Klinik A¢idan Onemli
Kinaz Inhibitorleri

Yasemin Giilgiin Isgor!
Belgin Sultan Isgor?

Ozet

Kinaz enzimleri, metabolizmada 6nemli bir¢ok islevi olan, bu nedenle de
hastalik olusum ve gelisiminde rolii oldugu tespit edilen yaklagik 540 tiyeden
olugan bir ailedir. Bu enzimlerin ilag hedefi olarak tespit edildikleri giinden
bugiine dek yapilmig galigmalar hedef odakl: ilag gelistirmenin giigliiklerine
ragmen bagarili bir terapotik iiretilebilecegini de gostermektedir. Giincel
ilag aragtirmalar1 irdelendiginde, yagam kalitesi ve siiresinin arttirtlmasi, bazi
durumlarda hastahigin tekrar1 veya bagka yan hastaliklarin ortaya ¢itkmamasini
saglayabilen mono veya kombine terapi ajanlarimin Ozellikle kiigiik
molekiil inhibitorleri oldugu goriilmektedir. Kinazlarin genetik haritasinin
netlegmesine kargin sinyal iletiminden metabolik gorevlere dek yer aldiklar
mekanizmalarin biyokimyasal agidan ¢ok net agiklanamamig olmasi, halen
ila¢ arastirmalarinin en bilinen zorluklarindan birisi olarak goriilmektedir.
Teknolojinin gelismesiyle modelleme ve diger bir¢ok deneysel yontemin
hizi ve etkin gergeklesebilmesi, yakin zamanda daha hedefe 6zgii kinaz
inhibitorleri ve dolayisiyla da klinige daha etkin terapotik saglanabilecegi
ongoriilmektedir.

1. GIRIS
Insan gen atlasi galigmalar ile insan gen sekanst 2000li yillarin baginda
tanimlandigindan giiniimiize dek siiregte bu genlerin ne kadarinin insan

proteini kodladigi cahigmalari hemen hemen tamamlanmistir. Insan ve
referans hayvan genomu kiyaslamasinda ise protein kodlanan genlerin

1 Prof. Dr., Ankara Universitesi, isgor@ankara.edu.tr, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu,
Tibbi Laboratuvar Teknikleri Programi, e-mail: isgor@ankara.edu.tr, ORCID: 0000-0002-
6021-257X

2 Prof. Dr., Aulm Universitesi, belgin.isgor@atilim.edu.tr, Mithendislik Fakiiltesi, Kimya
Miihendisligi Boliimii, e-mail: belginisgor@ankara.edu.tr, ORCID: 0000-0001-5716-3159
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gok iyi korundugu ve bunun sadece tiim genomun %2 kadar1 oldugu
bulunmugtur (Green, 2025). Tiim insan metabolizmas: diigiiniildiigiinde,
viicut kiitlesinin %42sinin proteinlerden olugtugu belirlenmis, her bir insan
hiicresinde ise yaklagiklO trilyon protein oldugu arastirmacilarca tahmin
edilmigtir (Crowley 2025). UniProt Protein veribankas: bilgilerine gore
insanlarda tanimlanmug proteinlerin %22’sinin katalitik aktivitesi gosterilmis,
yani enzim olarak tanimlanmugtir (UniProt Consortium, 2023). Enzimlerin
giinliik olarak trilyonlarca kimyasal tepkimeleri trilyonlarca defa katalizledigi
tahmin edilmektedir. Bu metabolik siire¢lerin her agamasin igerdiginden
canlihgin “saglikli” sekilde siirmesi igin hayati bir katalitik iglevdir. Bu iglev,
tepkimede ihtiya¢ duyulan ve dogrudan saglanmasi halinde canliya 6liimciil
zarar verebilen enerjinin diiglirtilmesi geklinde, ya da ihtiyac1 kargilamadan
uzak olacak sekilde gok uzun siirecek tepkimeyi hizlandirmak seklindedir.
Yani biyokatalizle hem gereken enerji ihtiyacini azaltilir hem de tepkime
optimum hizda seyretmesi saglanir. Enzimler, basit ifadeyle, etkiyecekleri
molekiillerin (substrat) iiriin olugturmak tizere kararli kompleks olugturmasi
(gegis durumu) swrasinda, bu kompleksin olugmasi igin gerekli tiim
tepkenlere baglanarak gegis durumu igin gerekli enerji miktarini (aktivasyon
enerjisi) azalti. Enzim, {iriin olugumuyla beraber, bu kompleksten ayrilir
ve bagka substratlart iglemek iizere tepkime ortamina doner. Aktif bolge
olarak bilinen, substratin enzim iizerinde baglandigi bolgenin substrata
Ozgii olmasi, enzimin Ozglnliigiini saglar. Ortamdaki gerekli sartlar ve
uyaranlar olmadig: siirece de enzim substratina baglanmaz, yani tepkime
olusmaz. Enzimlerin hangi substrati isleyecegiyle ilgili bilgilerden yola
cikilarak enzimler smiflandirlmigtir (IUBMB Enzymes, 2025). Hala pek
gok kaynakta 6 sif olarak belirtilmis olsa da, 2018 deki giincellemelerle,
IUBMB (Uluslararas: Biiyokimya ve Molekiiler Biyoloji Birligi) tarafindan
hazirlanan ve giincellenen adlandirma ve simiflandirma bilgilerine gore 7
ana siif olugturulmugtur. IUPAC (Uluslararast Saf ve Uygulamali Kimya
Birligi) tavsiyesi ve IUBMB Enzim Komisyonu (EC) tarafindan olugturulan
prensiplere gore bu simiflar: Oksidorediiktazlar (EC 1), Transferazlar (EC
2), Hidrolazlar (EC 3), Liyazlar (EC 5), Izomerazlar(EC 5), Ligazlar (EC
6), ve Translokazlar (EC 7) olarak belirlenmigtir.

Enzimlerin Transferaz ailesi, EC 2, kendi igerisinde 10 farkli susbtrat
isleme Ozelligine gore siiflandirilmugtir ve bu simiflardan en biiyiik olani
fosfat i¢eren grup transferi yapan fosfotransferaz (kinaz) ailesidir. Kinazlar
kesin olarak substrat ve metabolik olaya 6zgii adlandirilmig enzimlerden
olusan 14 alt grupta (Ec 2.7.1-EC 2.7.14) ve smiflandirmaya heniiz
girememis enzimlerin olugturdugu bir alt grupta (EC 2.7.99) toplanarak
siniflandirilmistir.
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Protein kinazlar ilk aragtirildiginda metabolik yollarda gok kritik roller
oldugu bulunmugtur. Ozellikle 1950-2000 yillar1 arasindaki aragtirmalar bu
enzimlerin sadece metabolik regiilasyonda degil, hiicresel islevin neredeyse
her alaninda gorev aldigini gostermigtir. Metabolik yollarda dogrudan
gorev almakla kalmayip bu yollar1 diizenledigi, hiicre boliinmesi, hiicre
hareketi, transkripsiyon, ve programlanmig hiicre oliimiinii kontrol ettigi,
bunlarin diginda ise bagisiklik ve sinir sistemi dahil bir¢ok mekanizmada
da katki sundugu bulunmusgtur. Protein kinazlarin bu kadar ¢ok metabolik
olayda rol almasinin tek yonlii ve kontrolsiiz oldugu anlamina gelmedigi de
protein fosfataz (fosfoprotein fosfataz) enziglerinin varligiyla gosterilmistir
(Copeland, 2023; Taylor, 2012).

1.1 Kinazlarin Kesfinin Kisa Tarihgesi:

Enzimlerin tanimlanmasiyla beraber, 1940-1990 yillar1 arasindaki dénem,
kinaz kesfi agisindan 6nemli bir doniiglim stireci olmug, geri doniigiimlii
protein fosforilasyonunun hiicre biyolojisinde 6nemli bir diizenleyici
mekanizma olarak temel roliinii ortaya koymustur.

Kinaz terimi Grekge harekete gegiren veya hareket anlamina gelen “kinein”
kelimesine enzim anlami veren “az” soneki eklenerek olusturulmustur. Aslinda
ilk kullanimi birgeyi aktive eden enzim anlamindayken bu “aktivasyonun”
fosforilasyonla ilgili oldugunun bulunmasiyla fostat grup transferi yapan
enzimlerin hepsine kinaz denmigtir. Ilk fosfoprotein yapilar1 kazein (siit
proteini) ve fosvitin (vitelin veya vitelinik asit, yumurta sarisi proteini)
1930larda bulunmuy, 6zellikle fosvitin’in yapisinda fosfoserin kalintist olmasi
nedeniyle yeni bir esansiyel amino asit oldugu distintilmiistiir. (Lipmann,
1932; McCoy, 1935). Daha sonra vittelinde fosfotreonin kalintilar1 da
bulunmugtur (de Verdier, 1953). Bu siiregte fosfoproteinlerin bulunmasi
bu yapilarin nasil olustugu glikoz metabolizmasinda protein ve protein
digt molekiillerin de fosforilasyona ugramis olmasinin aydinlanmasiyla
anlagilabilmigtir. Fosforilasyonun (Sekil 1) sadece proteinlere 6zgii bir
mekanizma olmadiginin anlagilmasiyla, zaman igerisinde bulunan kinaz
enzimleri de goz Oniine alinarak, fosforilaz enzimlerini pratik bir ayrimla
ifade edebilmek igin protein kinazlar, nonptotein kinazlar ve reseptor
protein kinazlar seklinde isimlendirme yoluna gidilmistir ve bu isimler
ufak degisikliklerle(reseptor tirozin kinaz gibi) halen kullamlmaktadir. Tlk
protein kinaz aktivitesi 1955°de iki bagimsiz grup tarafindan kas dokusunda
(Krebs, 1955) ve karaciger dokusunda (Wosilat, 1955) gosterilmistir. ATP
bagimli, 6zgiin bir kinaz olarak ilk defa fosforilaz kinaz enzimi bu déonemde
tanimlanmigtir.
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Sekil 1: Kinaz katalizliginde protein yapisma fosfo- grup transferi (Created in
BioRender. Isgon, Y. ,2025; https://BioRender.com/wigasxpi

Krebs’in glikojen metabolizmasinda ilk defa fosforilaz enziminin
tosforillenme ile aktive oldugunu gostermesinin, ilk defa fosforilaz kinazi
saflagtirmasinin (1958)  ardindan bu mekanizmanin sadece glikojen
metabolizmasinda degil bagka mekanizmalarda gegerli oldugu ancak piruvat
dehidrogenaz enzimiyle yapilan detayli caligmayla anlagilabilmistir (Reed,
1969). Bu siiregte epidermal biiyiime faktorii (EGF) ve onun hiicrede yer
alan resptorti (EGFR) bulunmug, detayl ¢aligmalar sonucunda bu reseptoriin
bir kinaz oldugu, ozellikle tirozin kalintisini fosfatladigi gosterilmigtir. Bu
reseptor, daha sonra reseptor protein tirozin kinaz ailesi adlandirilacak enzim
ailesinin bulunan ilk enzimi olarak bilinmektedir. 1980li yillarda klonlama
teknigindeki gelismeler sebebiyle klasik enzim satlagtirma yonteminden daha
gok protein kinaz gen klonlariyla ¢aligmalar yiiriitiilmiis olmasi, kisa donem
igerisinde 98 protein kinaz tam olarak tanimlanmgtir. Bu durumdan yola
¢ikarak, Hunter (Huntr, 1987) tiim genom ¢6ziimlendiginde en az bin
protein kinaz enzimi bulunacagini ileri siirmiigiir.

Giiniimiizde insan gen haritasinin yani sira farkli organizmalarda da gen
haritalarinin olusturulmasiyla, kinaz enzimlerini kodlayan genlerin (Kinom)
detaylar1 daha net anlagilmig, enzimlerin birbiriyle yakinliklarindan hangi
hiicre igi organel veya kompartmanda bulunduguna dek bir harita (Sekil 2)
olusturulmugtur.

Bugiin elde edilen veriler 11ginda insan genomunda tanimli tiim kinaz
enzimlerinin su an igin 538 oldugu, insan gen haritasindan yola ¢ikarak bu
sayinin 550 yi gegemeyecegi gosterilmigtir (Zhang ve ark.,2021).
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Sekil 2: Kinom Atlasy (bttps://www.cellimagelibrary.org/pages/kinome_atlas)

1.2 Kinazlarin siniflandirilmasi:

Insan kinomundaki protein kinazlarin siniflandirilmasi, éncelikle katalitik
alanlarinin dizi benzerligine dayanmaktadir. Bunlar, Okaryotik Protein
Kinaz (ePK) gruplar1 ve ePK alaniyla dizi benzerligi olmayan ancak kinaz
aktivitesine sahip kiigiik bir Atipik Protein Kinaz (aPK) grubu olarak
gruplandirimistir. ePK’larin ana gruplari (veya alt siniflarn), standart kinom
isimlendirmesine gore tanimlanmugtir:

1. AGC: bu grupta ilk olarak bulunmug olan Protein kinaz A (siklik
AMP’ye bagimh protein kinaz), Protein kinaz G (cGMP ile active olan kinaz)
ve Protein kinaz C (Ca bagiml serin/treonin (Ser/Thr) kinaz) tyelerine
atfen adlandirilmistir. Bunlar, metabolizma, biiylime ve hayatta kalma da
dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli hiicresel iglevlerde rol oynayan serin/treonin
kinazlaridir. Baghca tyeleri arasinda PKA, PKG, PKC, Akt/PKB, PDKI,
RSK, SGK ve PDK1 bulunur.

2. CAMK: Ca2+/Kalmodulin Bagimli serin/treonin kinazlardir. Bu
enzimlerin aktiviteleri, kalsiyum algilayan protein olan kalmodulin’e
baglanarak diizenlenir. Oncelikle hedef proteinde serin veya treonin
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kalintilarini fosforile ederler. CAM Ive CAM II 6zellikle aktivasyonda farklilik
gosteren iki alt tiyedir. CAM I Ca/Kalmodulin ile aktiflesirken CAMK II ise
bu agamadan sonra otofosforilasyonu baglatir ve artik aktiflesmek igin Ca/
Kalmoduline ihtiya¢ duymaz. Kas kasilmas, sinir iletimi ve hiicre dongiisti
kontroliinde 6nemli bir mekanizma olan kalsiyum sinyalizasyonu igin kritik
oneme sahiptirler. TRanskripsiyon faktorlerinin fosforilasyonunu saglayarak
hedef genden gen ifadesi diizenlenmesinde de rol oynarlar. CAMK II diginda
AMPK da grubun en 6nemli enzimidir.

3. CKI1: Kazein Kinaz 1 enzimleri yapisal olarak aktif (Ser/Thr)
kinazlardan olugan kiigiik bir gruptur.ilk bulundugunda siit proteini kazeini
tosforile etme yetenekleri nedeniyle bu ad verilmigtir. CK1 enzimlerinin
transkripsiyonu, DNA onarimini ve hiicre iskeletini diizenlemede rol
oynadig1 bulunmustur. Uye enzimler CK1 (CSNKla, B, v, 8, €), VRK,
TTBK olarak bilinirler.

4. CMGC Agiklama: Bu kinazlar da Ser/Thr kinazlardan olugmustur ve
bu aileyi olusturan 4 enzim grup adlarinin ilk harfi alinarak adlandirilmagtir.
Cdk (Siklin bagiml kinaz), MAPK (Mitojenle aktive olan protein kinaz),
GSK3 (Glikojen sentaz kinaz 3) ve CLK (Cdk benzeri kinaz). Bunlar
gogunlukla hiicre boliinmesinde, hiicre dongiisii ilerlemesinde ve strese kargt
hiicresel tepkilerde (MAPK yollart) merkezi rol oynayan kinazlardur.

5. STE Agiklama: Mayadaki Steril gen iiriinlerine (Ste7, Stell, Ste20)
olan homologluklar1 nedeniyle bu adi almislardir. Bu kinazlar tipik olarak
MAPK kaskadlarinin bilegenleri olarak iglev gortir ve sinyal iletim yollarinda
diizenleyici kinazlar (MAPKKK, MAPKK ve MAPK) olarak gorev yaparlar.

Bunlar serin/treonin kinazlardir.

6. TK Agklama: Tirozin Kinazlar1 anlamina gelir. Bunlar, tirozin
kalintilarin1 spesifik olarak fosforile ettikleri igin benzersizdir. Bu grup,
bityiime faktorlerine baglanan transmembran reseptorler (EGFR ve InsR
gibi) olan Reseptor Tirozin Kinazlar (RTK’ler) ve sitoplazmada galigan
Reseptor Olmayan Tirozin Kinazlar (Src ve JAK gibi) igerir. Hiicre biiyiimesi
ve iletigiminde merkezi bir rol oynarlar.

7. TKL: Tirozin Kinaz (TK) Benzeri (like) anlamina gelen TKL ad:
aslinda Tirozin Kinazlara domainsel benzerlik gosterseler de bu ailedeki
enzimlerin ¢ogu serin/treonin kinazlardir. Temel {iyeleri arasinda RAF
kinazlar1 ve TGF reseptorleri bulunur.

8. RGC: Cift domainli proteinler olan kiigiik enzim grubudur ve Reseptor
Guanilil Siklazlar olarak adlandirilmislardir. ePK’lerin en kiigiik grubu olarak
bilinir.
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1.3 Kinazlarin Metabolik Bozukluklarla iliskisi :

Kinazlarin hiicrenin enerji durumunu diizenleme, sinyal iletimi, gen
ifadesi diizenlenmesi gibi ¢ok farkli mekanizmalarda etkin olma, bu yollardaki
bir¢ok uyarani algilama ve buna yanit vermede rol oynadig ig¢in metabolik
bozukluklarin geligiminde de kritik 6nemleri vardur.

Enerji Homeostazi ve Metabolik Sendrom agisindan Adenozin
Monofosfatla Aktiflestirilen Protein Kinaz (AMPK)larin iglev bozuklugu
veya kronik inhibisyonu, obezite, tip 2 diyabet (T2D), insiilin direnci,
metabolik sendrom ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik dahil olmak
tizere ¢ok sayida rahatsizhigin patogenezinde rol oynadigr bulunmugtur. Bu
enzim, aglik ve yiiksek enerji harcatan fiziksel aktivite ile gozlenen AMP/
ATP oran artisiyla aktive olur. Aktit AMPK, ATP iireten katabolik yollart
uyarip, ATP tiiketen anabolik yollar1 inhibe ederek enerji dengesinin yeniden
saglanmast i¢in yanit olusturur.

Glikojen Sentaz Kinaz-3 (GSK-3) enzimi  ilk olarak glikojen
metabolizmasinda 6nemli bir enzim olarak tanimlanmugtir. Glikojen sentazin
tosforilasyonunu saglar ve boylece bu enzimi inhibe ederek glikojen sentezini
engeller. Bununla birlikte, WNT sinyal yolu da dahil olmak iizere ¢ok gesitli
diger iglevleri diizenledigi bulunmugtur. GSK-3 enziminin tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi obeziteyle iliskili metabolik patolojilerde
kritik rolii oldugu bulunmugtur. Hiperglisemi ve hiperlipidemi, oksidatif
stres ve inflamasyonu arttirarak diyabetik bobrek hastahigi (DKD) gibi
diyabetik komplikasyonlar1 giddetlendiren sinyal dengesizliklerine neden
oldugu bulunmustur.

Lipid Kinazlar, ornegin Diasilgliserol Kinazlar (DGK), kinomun
kiigiik ama o6nemli bir alt grubudur. Lipid metabolizmasinda ve sinyal
molekiillerinde 6nemli ara maddeler olan fosfatidik asit (PA) iiretmek i¢in
diasilgliserolii (DAG) fosforilasyonu yapar. DGK aktivitesinin diizensizligi
ve bunun sonucunda DAG/PA homeostazinda meydana gelen bozulma,
kanser ve diyabet ve obezite gibi metabolik bozukluklar (DGKS) dahil
olmak tizere ¢esitli hastaliklarla iligkili bulunmustur.

Tirozin Kinazlar: Insiilin Reseptorii (INSR) ve Epidermal Biiyiime
Faktorii Reseptorti (EGFR) gibi reseptor tirozin kinazlar (RTK’ler) bu
grubun tiyeleridir. Aktive olduklarinda hiicre biiyiimesi, hayatta kalmasi ve
hiicrenin besinleri alip kullanmasini diizenleyen PI3K/AKT/mTOR yolu
gibi tepkime akiglarini  tetikleyen hiicre yiizeyi reseptorleridir. Anormal
aktiviteleri, malignitenin baglangicinda ve ilerlemesinde etiyolojik bir faktor
olabildigi ve kontrolsiiz hiicre proliferasyonunu ve tiimor ilerlemesini
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tetikleyebildigi gosterilmigtir. Bu durum Ozellikle 16semilerde BCR-
ABL ve akciger kanserinde EGFR gibi onkogenlerin aktivasyonuyla net
gozlenmigtir. Kanser tedavisinde hedeflenen birgok kinaz, aymi zamanda
hiicresel metabolizmanin diizenleyicileridir ve kanser hiicrelerinin yeniden
programlanmig metabolizmasini (Warburg etkisi) yansitir.

Metabolik Kinazlar olarak da adlandirilan tirozin kinazlardan bir kismi
enerji tiretiminde 6nemli metabolik yollarda gorev yapar. Glikolizde Piriivat
Kinaz M2 (PKM2), fruktoz metabolizmasinda Ketoheksokinaz-A (KHK-A)
bu enzimlerdendir. Kanserde, bu metabolik enzimler tiimor geligimine
katkida bulunan bir protein kinaz aktivitesi kazanur. Ornegin, hepatoselliiler
karsinomda (HCC), KHK-A izoformu, niikleik asit biyosentez yolundaki
PRPST’in fosforilasyonu i¢in bir protein kinaz gorevi goriir ve bu da HCC
biiylimesini destekleyen yeni niikleik asit sentez yolunun aktivasyonuna yol
agar.

Mitogenle Aktiflesen Protein Kinazlar (MAPK) proliferasyon, stres
tepkileri ve inflamasyon gibi temel hiicresel tepkileri diizenleyen temel sinyal
dontistiirticti gorevi goriirler. Bu gruptaki enzimler, JNK, ERK ve p38
enzimleri, ve bu enzimlerin 6zellesmig aktivasyon yollar1 birgok metabolik
olaylarin yiiriimesi igin gereklidir. Kontrolsiiz MAPK sinyali, obezite, tip
2 diyabet ve alkolsiiz yagl karaciger hastaligi (NAFLD) dahil olmak iizere
birgok metabolik hastaliklarin olugum ve gelisimine katkida bulundugu
belirlenmigtir. Ornegin, JNK kinazlari, proinflamatuar sitokinler tarafindan
aktive edildiginde, insiilin sinyal iletim akigina miidahale ederek insiilin
direncine neden olabilmektedirler.

2. 1lag olarak tasarlanmis Kinaz Inhibitérleri :RTK Inhibitorleri

Kinazlar, kritik metabolik rolleri sebebiyle, olduk¢a siki kontrol
mekanizmastyla diizenlenen enzimler olsa da onkojenik bir aktivasyon
veya transformasyon ile enzimin aktif-inaktif denge diizenlemesi bozularak
siregen aktivite kazandiklar1 gosterilmigtir. Ozellikle bu durum reseptor
tirozin kinazlar (RTK) agisindan bu ¢ok net bilinen bir tablodur. Akciger veya
meme kanserinde HER2 reseptoriiniin gen ifadesinin ¢ok fazla olmasi ya da
genomik amplifikasonunun artmasi, ErbB ailesi ve diger bir¢ok kinaz ailesi
iiyelerinde goriildiigii gibi, gen ifadesi sirasinda kromozomal diizenlenme
veya translokasyon hatasi ile BCR-ABL gibi fiizyon yapilarin olugmast, kinaz
domain duplikasyonunun olugmasi, ya da akciger kanserlerinde gortildiigii
gibi kinazin sinerjik bir baglanma ile TGFa’nin EGFRyi aktive etmesi, yani
enzimin otokrin aktivasyona ugramasi enzim regiilasyonu veya 6zelligindeki
degisim ile kanser arasindaki iliskiyi ortaya koymustur.
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Protein Tirozin Kinaz enzimleri hiicresel konumlarina gore reseptor
olmayan (nRTK) ve Reseptor olan TK enzimleri olarak 2 ana grupta
incelenirler (Miranda-Saavedra ve Barton, 2007). nRTKlar sitoplazmik
kinazlardir ve hiicre ici sinyalleri (fosforilasyon yoluyla) yine hiicre iginde
tagir (Neet ve Hunter T, 1996). Hiicre zarinda bulunan RTK’ler ise hiicre
dig1 bolgeden hiicre igi bolgeye sinyallerin iletimini agag: akig sinyal iletim
yollarini aktive ederek saglar. Farkli 58 RTK protein tiirtinii kodlayan 90°dan
fazla farkh RTK ile iliskili gen tanimlanmigtir ve bunlar kinaz domain
dizisine gore 20 alt aileye ayrilmigsa da hemen hemen tiim RTKlar yapisal
olarak sirastyla: 1) ligand baglanmasini kolaylastiran glikozile edilmis bir
hiicre digi alan (ECD), 2) bir transmembran domain, 3) hiicre i¢i tirozin
kinaz domain ,4) juxta membran diizenleyici bolge, 5) tirozin kinaz domain
(TKD) ve 6) karboksil (C-) terminal kuyrugu igeren bir hiicre i¢i bolge
igeridigi bulunmustur. Bu kadar korunmug bir yapinin olmasi ve bu gruptaki
enzimlerin hiicre canlihigy , farklilagmasi, gogalmasi, apoptoz ve anjiyogenez
dahil olmak tizere ¢esitli hiicresel siiregleri diizenlemesi bu enzimlerin
onkojenik uyarimla kanser olusumundaki rollerini de anlagilir hale getirmis,
diger taraftan da iyi bir terapotik hedef olmalarini saglamistir.

RTKlar i¢in tasarlanmis olan kii¢lik molekiillii kinaz inhibitorleri
(SMKI veya KMKI) ile yapilan ¢aligmalardan klinige aktarilanlarin sayis1 ve
etkinlikleri goz 6niine alindiginda oldukga etkili terapotik ajanlar olduklar:
soylenebilir. Bu molekiiller etki mekanizmalarina gore bes ana tipe (I-V)
siniflandirilmistir:

1) Tip I inhibitorler: heterosiklik purin halkasini taklit eder ve ATP
baglanma bolgesi i¢in geri doniisiimlii olarak ATP ile rekabet eder, ATP’den
fosfat gruplarinin transferini engelleyerek inhibisyon olusturur. Ancak bu
inhibitorler hedef dig1 kinazlari etkileyebilen diisiik segicilikte olduklarindan
potansiyel olarak kardiyak fonksiyonlarda 6nemli kinazlar1 da inhibe ederler.

2) Tip II inhibitorler: Dogal olarak segici inhibitorlerdir ve inaktif
haldeyken gozetgi (gatekeeper : koruyucu) kalintilart bulunan hedef
kinazlarina baglanirlar.

3) Tip III inhibitorler: Bu inhibitorler,

ATP baglanma yariklarindan bagka yerlere allosterik olarak baglanarak,
kinaz aktivitesini negatif olarak modiile ederler. Allosterik baglanma
bolgesindeki varyasyonlar nedeniyle en yiiksek derecede segicilik gosterirler,
bu da onlar belirli kinazlara kars1 segici kilar.

4) Tip IV inhibitorler: Substrat yonelimli kinaz inhibitorleri olarak da
bilinen bu molekiiller, substrat baglanma alaninda geri doniigtimlii olarak
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etkilesirler. ATP ile rekabetsizdirler ancak spesifik substratlarla rekabet ederek
kinaza karg1 6zgtinliik saglarlar

5) Tip IV inhibitorler: Substrat yonelimli kinaz inhibitorleri olarak
da bilinen bu molekiiller, substrat baglanma alaninda tersinir bir gekilde
ctkilesime girerler. ATP ile rekabet etmezler, ancak belirli substratlarla
rekabet ederler ve kinaza karg1 6zgiinliik saglarlar.

5) Tip V kinaz inhibitorleri: Protein kinaz alanmn iki farkli bolgesine
baglanan ve bu nedenle

bivalent olan tersinir inhibitorlerdir.

2.1. Kanser Tedavisi I¢in Klinik Kullanim1 Onaylanmusg
Inhibitorler:

Kinaz enzimlerine karst bir inhibitor gelistirmek ve bunu klinige tagimak
yoniindeki ¢aligmalar 1980lerde baglamig, izokinolin siilfonamidler ilk
protein kinaz inhibitorii olarak bulunmugtur. Birden ¢ok kinazi inhibe ettigi
igin Japonya’daserebral vazospazm onayi (fasudil, 1995) diginda bagka bir
tilkede onay almamugtir. 1986 da antifungal bir ajan olan staurosporin’in
(bisindolil maleimid) nanomolar dozlarinin PKC inhibisyonu yaptiginin
gosterilmesiyle bu ilacin etken maddesinden tiirevler tiretilmis, ¢aligmalar bu
yonde ilerletilmigtir. Bu bilesiklerden staurosporin analogu olan UCN-01(7-
hidroksistaurosorin) ile ¢aliymalar devam etmistir.

Ozellikle onkoloji alaninda, kinaz inhibitorlerinden in vitro etkinligi goz
Oniine alinarak kii¢tik molekiil kinaz inhibitorleri sinifint olusturacak ilag
tasarimlarina baglanmasi Imatinib’in 2001 yilinda FDA (Amerikan ilag ve
eczacilik dairesi) tarafindan klinik kullanima onay verilmesiyle hizlanmistir.
Bu sinifta sayilan Gefitinib, erlotinib ilaglarini sorafenib, dasatinib, sunitinib,
lapatinip, nilotinib, pazopanib ve digerleri (Huang, 2020; FDAden onay
alarak klinikte uygulanmaya baglanmugtir (Tablo 1). Onay almug ilaglarin
sonundaki -inib eki molekiil inhibitor olduklarini gostermek iizere
kullanilmaktadir. Son yillarda immunsupresant (Bagisiklik baskilayicr)
ilaglarin - mTOR inhibitorii olmasi sebebiyle farkli kanser tiirlerinde
kisisellegtirilmis tedavi yaklagmminda kullanildigi bilinmektedir. Ozellikle
immunsupresan etkili ilaglarin bir kismu -imus son ekiyle belirtilmektedir.

2024 yili bagindan itibaren FDA onay1 almug ilaglar arasinda ilk defa 6
aylik ve iizeri pediatrik hastalardan, tekrarlayan veya direngli diigiik dereceli
gliyoma (LGG) tiirli igin bir ila¢ yer almustir. Tovorafenib etken maddeli
(Ojemda) ve RAF Kinaza 6zgii, kiigiik molekiillii kinaz inhibitorii sinifindan
ve hem pediatrik hastalar i¢in hem de bu hastaliga 6zgii ilk onay almug ilag
olmustur (FDA, 2024a).
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2025 yilinda onay alan ilaglardan onkolojiye yonelik olanlar arasinda
endokrin veya temel tedavi protokoliine dahil olmug ve bundan fayda
gormemig hastalara yonelik ilaglarin 6ne giktig gortilmektedir (Tablo 2). Bu
tedavilerin uygulanmasi igin onay veren otoritenin (FDA) onayladig: testlerle
hastanin belirli mutasyonu tagidigindan emin olunmas: gerektigi uyarist da
yer aliyor. Tablo 2 de belirtilen ilaglar FDA'nin onayladigs ilaglardan, onkoloji
odakli, hedefe 6zgii ve kombinasyon protokolii i¢ermeyen (monoterapi)
ilaglar secilmigtir (FDA,2025).

Tablo 1: FDA onay: almas, kanser tedavisinde kullanilan Kiigiik Molekiil Kinaz
Inhibtovievi ornekleri (Boliinmiis Tablo-1)

~ Kinaz Hedef Onay Terapotik
Inhibitori Enzim Alan

Imatinib BCR-AbI 1999 |CML, ALL

Gefitinib EGFR 2001 |NSCLC

Erlotinib EGFR 2003 | NSCLC, Pankreas CA

Sorafenib VEGFR1/2/3 2004 |HCC, RCC

Dasatinib BCR-AbI 2005 |CML, ALL

Sunitinib VEGFR2 2006 | GIST, RCC, Pankreatik néroendokrin CA

Lapatinib E%I;I; ErbB2/1 3006 | HER2-+ BrCA

Nilotinib BCR-AbI 2007 |CML

Temsirolimus FKBP12/mTOR |2007 |ileri RCC

. HER2- BRCA, Pankreatik noroendokrin

Everolimus FKBP12/mTOR | 2007 CA, RCC, Astrositoma

Pazopanib VEGFR1/2/3 2009 | RCC, Yumgak Doku Sarkomu

Crizotinib ALK, ROS1 2009 |ALK veya ROS1 + NSCLC

Vandetanib VEGFR2 2011 | Medullar tiroid CA

Vemurafenib BRAE 2011 BRAF VO600E veya V600K mut +
Melanoma

Axitinib VEGFR1/2/3  |2011 |[Ileri RCC

Bosutinib BCR-Abl 2012 |CML

Cabozantinib RET, VEGFR2 [2012 |ileri Muedullar Tiroid CA, RCC, HCC

Ponatinib BCR-AbI 2012 |CML, ALL

Regorafenib VEGFR1/2/3 2012 | Kolorektal CA, , HCC, GIST

Afatinib ErbB1/2/4 2012 | NSCLC ve sukam6z NSCLC
BRAF mut+ melanom, BRAF V600E

Dabrafenib BRAF 2013 | mut ile NSCLC, BRAF V600E mut ile
Anaplastik tiroid CA

Ibrutinib BTK 2013 |CML, MCL, MZL

.. BRAF VG600E veya V600K mut+

Trametinib MEK1/2 2013 Melanoma BRAF V6y00E mut+ NSCLC

Ceritinib ALK 2013 | ALK+ NSCLC (crizotinib direngli)

Alectinib ALK, RET 2014 |CML, T3151 mut + CML
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Cobimetinib | MEK1/2 2015 | BRAF VO0OE or V60OK mut + melanom
(vemurafenib Kombine ilag)

Lenvatinib VEGER, RET  |2015 Diferansiye Tiroid CA, HCC, RCC,
endometriyal CA

Osimertinib EGFR 2015 |NSCLC

Palbociclib CDK4/6 2015 | BRCA (HER2+/-)

Abemaciclib CDK4/6 2015 | BRCA (HER2+)

Acalabrutinib BTK 2017 |Mantle cell lenpfoma, CLL, SLL

Brigatinib ALK 2017 | ALK-positive NSCLC

Midostaurin Flt3 2017 | FLT3 mut+ AML, MLL

Neratinib ErbB2/HER2 2017 |HER2+ BRCA

Ribociclib CDK4/6 2017 | BRCA (HER2+/-)

Tablo 1: FDA onay: almas, kanser tedavisinde kullanidan Kiiciik Molekiil Kinaz
Inhibtorleri orneklevi (Boliinmiis Tablo-1)

Etken Madde Hedef Onay Terapotik Alan*
(inhibitor) Enzim
Binimetinib | MEK1/2 2018 | Melanoma with BRAF V60OE or V600K
mutations with encorafenib
Dacomitinib | EGFR 2018 | EGFR-mutant NSCLC
BRAF V600E veya V600K mut+
Encorafenib | BRAF 2018 |melanom, BRAF V600E mut+
Kolorektal CA
Gilteritinib Flt3 2018 |FLT3-mut+ AML
Larotrectinib | TRKA/B/C 2018 |NTRK fiizyon proteinli solid tiimor
Lorlatinib ALK 2018 |ALK+ NSCLC
.. TRKA/B/C, NTRK fiizyon proteinli solid timor,
Entrectinib ROSI /B/ 2018 ROSI + N}S]CLPC
Erdafitinib FGFR1/2/3/4 2019 | Urotheliyal mesane CA
Pexidartinib | CSFIR 2019 | Tenosinovyal dev hiicreli tiimorler
Zanubrutinib | BTK 2019 |MCL
Avapritinib PDGFRa 2019 |GIST
Capmatinib MET (HGFR) |2020 |NSCLC
Pemigatinib | FGFR2 2020 EGFRZ fuzyonlan veya yeniden
iizenlemeleri olan ileri kolanjiyokarsinom
RET-iizyon proteini NSCLC, RET
Pralsetinib RET 2020 | mutant mediiller tiroid kanseri, RET
fiizyon tiroid kanseri
Ripretinib | Kit, PDGFRa | 2020 dG,‘?‘S“.f’i“fe“mal stromal tiimGrlerde
ordiincli basamak tedavi
RET flizyon NSCLC, RET fiizyon solid
Selpercatinib | RET 2020 |tiimorler, RET flizyon tiroid kanserleri ve
RET mutant mediiller tiroid kanseri
Tucatinib ErbB2/HER2 2020 |HER2+ BRCA ve Kolon CA
Asciminib BCR-Abl 2020 |[Ph* CML
Infigratinib FGFR2 2021 | Kolangiokarsinom
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Mobocertinib | EGFR 2021 |[NSCLC (EGFR+)

Tepotinib MET (HGFR) [2021 |METmutant NSCLC

Tivozanib VEGFR2 2021 | RCC-3.basamak tedavisi

Futibatinib FGFR2 2022 | Kolangiokarsinom

Capivasertib | AKT 2022 |HR+, HER2- BRCA

Fruquintinib | VEGFR2 2023 | Metastatik Kolon CA

Pirtobrutinib | BTK 2023 |MCL, CLL, SLL

Quizatinib Fle3 2023 AML(.cytarabir.le ve daunorubicin
kombine tedavi)

Repotrectinib | ROS1 2023 |ROS1+ NSCLC

*CA: Kanser, Tumor; ALL: Akut Lenfoblastik Losemi, AML: Akut Myeloblastik
Losemi, MCL: Mast Hiicre Losemisi, SLL: Kiigiik lenfositik Losemi, BRCA: meme
kanseri, GIST: Gastrointestinal Stromal Tiimor, RCC: Renal Cel Karsinom,: kvonik
HCC: Hepatoseliiler Kavsinom, NSCLC: Kiigiik hiicre disi akciger kanseri, SCLC:

Kiigiik Hiicreli Akciger Kanseri

Tablo 2: Giincel FDA Onayr Almas, Monoterapi Amagls RTK Inbibitiorieri:

Tlag Ad1

Etken
Madde
(inhibitor)

Onay

FDA onay tarihi itibariyle kullanim
onay1

Inluriyo

imlunestrant

9/25/2025

En az bir endokrin tedavi sonrast hastalik
ilerlemesi  goriilen, Gstrojen  reseptorii
pozitif, insan epidermal biiyiime faktorii
reseptorii 2 negatif, Ostrojen reseptorii
1 mutasyonlu, ilerlemis veya metastatik
meme kanseri tedavisi igin.

Hernexeos

zongertinib

8/8/2025

FDA onayli bir testle tespit edilen,
tiimorlerinde HER2 tirozin kinaz domain
aktive edici mutasyonlar bulunan ve daha
once sistemik tedavi gormiis, cerrahi olarak
¢ikartilamayan veya metastatik, skuamoz
olmayan kiigiik hiicre dig1 akciger kanseri
olan yetigkin tedavisi igin.

Modeyso

dordaviprone

8/6/2025

Onceki  tedavinin ~ ardindan ilerleyen
hastalig1 olan H3 K27M mutasyonu tagtyan
yaygin orta hat gliomunu tedavi etmek icin.

Zegfrovy

sunvozertinib

7/2/2025

FDA onayll bir testle tespit edilen,
epidermal biiyiime faktorii reseptorii ekson
20 insersiyon mutasyonlari olan, platin
bazli kemoterapi sirasinda veya sonrasinda
hastaligin ilerlemesi goriilen lokal ileri
veya metastatik kiigiik hiicreli digi akciger
kanserini tedavi etmek igin.



http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2025/219042s000lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2025/219876s000lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2025/219839s000lbl.pdf

128 | Ilag avastrmadn Enzimler: Klinike Agidan Onemli Kinaz Inbibitorleri

3. Sonug:

Tlag arastirmasi, ozellikle kinaz ailesi 6zelinde, son yillarda yenilikgi
yaklagimlarla daha farkli molekiil tasarimlarini hedeflemekteyse de uzun
stiredir bilinen ve etkinligi kanitlanmig kiigiik molekiil inhibitorleri odakl
caliymalardan vazgegilmemektedir. Molekiil tasarimlarinin, gen atlasinin
¢oziimlenmis ve kinaz genleri ile bu gen ifadelerinin olabildigince
anlagilmig olmasi sebebiyle daha kinaz hedefine 6zgii gelistirilmesi igleri
kolaylagtirmaktadir. Ancak kinaz ailesi enzimlerin, 6zellikle reseptor tirozin
kinaz gibi ¢ok farkls hiicre i¢i mekanizmalar ve sinyal iletim yollarinda gorev
aliyor olmasi, halen bu yollarda hangi sartlarda nasil bir mekanizmay tercih
ederek ¢aligtiklarinin ¢ok netlesmemesi, tasarlanan ve iiretilen inhibitorlerin
hedef oOzgiinliiglinden sapmast olasihigini  azaltmamaktadir.  Yillardir
yuriitiilen ¢aligmalarda enzimlerin inhibisyonu sirasinda olacak degigimlerin
hiicre igindeki mekanizmalardan hangisini aktive edebilecegi konusu bugiin
bile n vitro seliiler ve aseliiler deneysel ¢alismalar olmadan, giincel veri
madenciligi ve modelleme destekli olas1 mekanizmalar belirlenmeden,
hayvan modellerinde doku dagilimlar1 ve etki mekanizmalar1 ¢aligilmadan
netlegtirilememektedir. Tlag adayr mollekiillerle yiiriitiilen ve klinige ulagana
dek yaklagik 5-10 yil siiren aragtirma siireglerinin gelisen teknolojilerle
azalacagl, yakin zamanda 100’e¢ yakin onaylanmig ve birgogu ¢ok segici
olmayan kinaz enzim inhibitOrlerinin, daha segici ve hastanin genetik ve
biyokimyasal tablosuna uygun, yani kisisellestirilmig, olarak iiretilebilecegi
miimkiin goriilmektedir.
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