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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 Gsiszar, 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 yamitlarin
merkezinde yer almaktadir (Menini et al., 2020). Elastaz, ADAMTS ve
hiyaliironidaz enzimleri ise bag dokusu bozulmasi, artrit ve obeziteye bagh
doku remodelasyonu siireglerinde 6ne gikmaktadir (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 baglanmastyla 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, tretimini 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, ©zellikle 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
basglatilmasinda hem de ¢oziilmesinde farkli gorevler tstlenir (Zheng et al.,
2020). 5-LOX, ozellikle notrofiller ve monositlerde yiiksek oranda bulunur
ve I6kotrienlerin sentezinden sorumludur. Lokotrienler, damar gegirgenligini
artiran, bronkokonstriksiyona yol agan ve immiin hiicre goglinii tetikleyen
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akut inflamasyonun giiglii mediatorleridir.  5-LOX  inhibisyonunun,
subaraknoid hemoraji sonrast inflamatuar yamiti baskilayarak, doku
hasarini azalttigi 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 6zellikle 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 farkhh 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 sagladigi 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 iyilesmesi, 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, migrasyonlarmni 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%iin, 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, agir1 ve uzun siireli tiretildiginde nitrozatit stres, doku
hasart 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
baz1 epitelyal hiicrelerde yiiksek diizeyde iNOS protein {iretilir (Guo et
al., 2024; Iova et al., 2023). Metabolik hastaliklarda iINOS’un yiikselmis
ekspresyonu ve aktivitesi, insiilin sinyallemesi iizerinde olumsuz etkilere yol
agarak instlin direncine katkida bulunabilir; hayvan modellerinde iNOS
inhibitorleri veya NOS2 geninin yok edilmesi, yiiksek-yag diyetine bagh
metabolik bozukluklar1 kismen diizeltmistir ve hepatik/adipoz dokuda
INOS 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 iINOS’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 6ldirticii 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 igin 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 agir1 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 bozulmasi ve miyokardiyal remodeling
stireclerine 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 baz1 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
trtinleri 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 siireglere 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
tiretimi 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 (PLA2) 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 Az (sPLA2), Cytosolic Phospholipase Az (cPLA2)
ve Calcium-independent Phospholipase (iPLA2), iltthaplanma ve kanserle
iligkili hastaliklarda kritik roller oynar (Khan ve Ilies, 2023). cPLA2, hiicre
i1 sinyal yollar1 aracihgiyla fosfolipid membranlarina taginir; bu taginma,
kalsiyum (Ca?") artis1 ve fosforilasyon gibi modifikasyonlarla diizenlenir;
membran fosfolipitlerinden aragidonik asit salimi, inflamatuar ve sinyal
lipidlerinin tiretimi igin kritik adimdir. sSPLAz 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-PLA2) 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). PLA. 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 bilegenlerinin (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. Ornegin, obez bireylerde adipogenez
stiregleri iizerine yapilan bir g¢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 siireglerde 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 bilegenleri, elastin, kollajen ve diger yapisal proteinleri
pargalayict aktivitesiyle tanmr (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 biitlinliigiinii bozabilmekte ve NF-xB aktivasyonunu artirarak
inflamatuar sinyalleri yiikseltebilmektedir (Goérecka 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 agirhkli 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. Hiyaltironidaz 1,
lizozomal HA pargalanmasinda gorev alirken, hiyaliironidaz 2 membrana
yakin bolgede HAy1 daha biiyiik pargalara ayirip hiicresel i¢ yola ¢ekilmesini
kolaylagtirir. Hiyaliironidaz enzimleri, HA'y1 pargalayip diigiitk 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 olmasini 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 agirt yikimi ve
HA fragmentlerinin inflamasyon tetiklemesi mekanizmalariyla 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 tagtyabilecek
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 ¢o6ziilmesini destekledigi bilinmektedir.
Insan ¢aligmalarinda omega-3 takviyelerinin inflamatuar biyobelirteglerde
(C-Reactive Proteinn (CRP), interleukin-6 (IL-6), TNF-o) 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 iiretir; 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 ¢aligmada 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 vyag 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 {irtinlerinin depresyon semptomlarryla
ters korelasyon gosterdigi, norojenesis ve hiicre 6liimii 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/iINOS)
transkripsiyonunu azaltmaktadir. Makrofaj hiicre gahiymalarinda 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-PLA: 6zelinde ise omega-3’iin Low-
Density Lipoprotein (LDL) oksidasyonunu azaltma potansiyeli, Lp-PLA.-
iligkili patojenik dongiiyii dolayl olarak kirabilmektedir. Ancak Lp-PLA2yi
dogrudan diigiiren giiglii galiyma kanits 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 c¢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 aydimlatilmasi agisindan degil, ayn1 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 biiytikliigi, ¢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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