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Abstract

Glikanlar, insan viicudunda salgilanan ¢ok sayida proteine
baglanarak bu proteinlerin  yapisal ve islevsel
ozelliklerinde 6nemli degisikliklere yol acan kompleks
seker molekiilleridir. Glikozilasyon olarak bilinen bu
siregteki ~ anormallikler,  kanser,  kardiyovaskiiler
hastaliklar, otoimmiin bozukluklar ve kronik inflamatuvar
hastaliklar gibi birgok patolojik durumla yakindan
iliskilidir. Ozellikle otoimmiin hastaliklarda, glikan
yapilarindaki  degisiklikler,  hastahgin  baslangici,
ilerlemesi ve tedavi siirecinde kritik bir rol oynar.
Giintimiizde, glikan yapilarindaki degisikliklerin analizi
i¢in yaygin olarak kullanilan kiitle spektrometresi gibi ileri
analitik teknikler, glikan profillerinin yiiksek hassasiyetle
belirlenmesine ve hastalikla iliskili spesifik glikan
modifikasyonlarinin tespit edilmesine olanak tanir. Erken
donemde yapilan bu analizler, hastahgin tanisi, tedavi
stratejilerinin belirlenmesi ve tedaviye yanitin izlenmesi
agisindan klinik karar verme siireglerine onemli katkilar
saglayabilir. Bu calijmada, otoimmiin hastaliklar bagta
olmak iizere ¢esitli patolojik durumlarda glikan
yapilarindaki degisikliklerin rolii ele alinmakta ve bu
degisikliklerin  potansiyel  biyobelirtegler  olarak
kullanimina yonelik giincel bilgiler sunulmaktadir. Ayrica,
glikan biyobelirteglerin klinik uygulamalarda kullanimini
kolaylastiracak yeni teknolojik yaklasimlar ve gelecek
perspektifleri de degerlendirilmektedir.

Anahtar  Kelimeler: Biyobelirteg, glikan, kiitle
spektrometrisi, otoimmiin hastaliklar.

Glycans are complex sugar molecules that bind to
numerous proteins secreted in the human body,
significantly altering their structural and functional
properties. Abnormalities in this process, known as
glycosylation, are closely associated with various
pathological conditions, including cancer, cardiovascular
diseases, autoimmune  disorders, and  chronic
inflammatory diseases. Particularly in autoimmune
diseases, alterations in glycan structures play a crucial role
in disease onset, progression, and treatment. Nowadays,
advanced analytical techniques, such as mass
spectrometry, are widely used to analyze glycan structure
modifications, enabling the high-sensitivity profiling of
glycans and the detection of disease-associated
alterations. Early identification of these changes can
significantly contribute to clinical decision-making,
particularly in disease diagnosis, treatment strategy
development, and therapeutic monitoring. This study
explores the role of glycan modifications in various
pathological conditions, with a particular focus on
autoimmune diseases, and provides up-to-date insights
into their potential as biomarkers. Furthermore, emerging
technological approaches and future perspectives to
enhance glycan biomarkers' clinical applicability are
evaluated.

Keywords: Autoimmune diseases, biomarker, glycan,
mass spectrometry.
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1. GIRIS

Viicudu hastaliklara karsi korumak igin hiicresel ve molekiiler unsurlarin bir araya
gelmesiyle olusan bagigiklik sistemi, normal sartlarda ‘kendi’ olarak bilinen
molekiillere tolerans gostermektedir. Kendi kendine tolerans ortadan kalktiginda,
bagisiklik sistemi viicudun kendi molekiillerine kars1 ‘otoantikor’ iireterek anormal
adaptif bagisiklik tepkisine neden olur (Bolon, 2012). Otoimmiinite ad1 verilen bu
durum romatizmal eklem iltihabi, sistemik lupus eritematozus, multipl skleroz, tip 1
diyabet ve otoimmiin tiroid hastaliklar1 gibi ¢ok sayida hastalikla iliskilidir (Marrack
ve ark., 2001). Otoimmiin hastaliklar (Autoimmune Diseases /AD) ciddi doku veya
organ tahribatina ve hatta 6liimciil sonuglara yol acgabilir. Bu hastaliklarin artan
prevalansi halk saglig1 agisindan endise verici hale gelmektedir. Amerikan Otoimmiin
Mliskili Hastaliklar Dernegi tarafindan AD'lerden etkilenen popiilasyon oranmin diinya
¢apinda yaklasik %10'a ulasabilecegi rapor edilmistir (Li ve ark., 2023). Otoimmiin
hastaliklar genellikle, genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorler arasindaki etkilesim
sonucu ortaya c¢ikar. Bu hastaliklarin erken teshisinde, siiflandirma ve hastalik
aktivitesinin belirlenmesinde ¢ogunlukla otoimmiin hastaliklar i¢in karakteristik olan
otoantikorlar kullanilir (Pisetsky, 2023). Ancak otoantikorlar bir otoimmiin hastaligin
varligin1 kesin olarak belirleyemez. Bunun yanmda taniy1 desteklemeye yardimci
olacak hastaliga uygun belirti ve semptomlarin eslik ettigi serolojik testler, tam kan
sayimi, immiinolojik caligmalar ve sitokin analizi gibi birden fazla laboratuvar testi
gereklidir (Castro & Gourley, 2010). Bu nedenle, hastaligin erken teshisini saglamak,
gelisimini tanimlamak, seviyelerine gére siniflandirmak ve doku hasarini 6nlemek i¢in
hastaliga 6zgii ve duyarliligi yiiksek biyobelirteglere biiyiik olgiide ihtiyag¢ vardir
(Burska ve ark., 2014).

Glikosilasyon, 6karyotlarda en yaygin translasyon sonrasi modifikasyonlardan biridir
ve proteinlerin fonksiyonunu diizenleyerek gelisim, nérojenez ve bagisiklikta ¢ok
onemli bir rol oynar (Pasala ve ark., 2024). Protein glikosilasyonu, spesifik amino asit
kalintilarina karbonhidrat (glikan) yapilarinin kovalent olarak baglanmastyla olusur. Bu
proteinler ¢ogunlukla N- veya O- glikozilasyon yoluyla glikosile edilirler. N-bagl
glikanlar, N-asetilglukozaminin (GlcNAc) proteinlerin asparagin kalintisi iizerindeki
amid grubuyla kovalent olarak baglanmasiyla olusur. O-bagl glikanlar ise proteindeki
serin (Ser) veya treonin (Thr) kalintisindaki hidroksil yan zincir grubuna baglanir.
Insanlarda Ser veya Thr'ye bagli en yaygin sekerler GleNAc ve N-asetilgalaktozamin
(GalNAc)’dir (Ohtsubo & Marth, 2006; Kam & Poon, 2008; Reily ve ark., 2019).
Protein glikosilasyonu, hem saglikli hem de patolojik dokularda gerceklesen temel bir
biyokimyasal siirectir. Bununla birlikte, glikan yapilarmin dagilimi ve profilleri,
hastalik durumlarina bagli olarak o6nemli Olclide degisiklik gosterebilmektedir.
Ozellikle otoimmiin bozukluklarda, immiin hiicrelerin yiizeyinde ve serum
proteinlerinde bulunan glikan yapilarinin, saglikli bireylere kiyasla farklilik gosterdigi
ve bu farkliliklarin hastalik patogenezi ile iliskili olabilecegi 6ne siiriilmektedir
(Flevaris & Kontoravdi, 2022).

Bu ¢aligmanin temel amaci, insanlarda bulunan farkli glikan yapilarini, otoimmiin
hastaliklar baglaminda saglikli ve hasta bireyler arasinda karsilastirmak ve her bir
otoimmiin hastalik i¢in spesifik glikan profillerini belirlemektir. Giiniimiizde gelisen
analitik yontemler sayesinde, glikan yapilarindaki degisiklikler yiiksek hassasiyetle
tespit edilebilmekte ve bu yapilar, noninvazif biyobelirtecler olarak biiyiik bir

350



Istanbul Ticaret Universitesi Fen Bilimleri Dergisi 24(47), Bahar 2025, 349-379

potansiyel tasimaktadir. Hasta ve saglikli bireyler arasindaki glikosilasyon
farkliliklarinin ~ tanimlanmasi, yalnizca erken ve dogru tami konulmasini
kolaylastirmakla kalmayip, ayn1 zamanda uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesine
ve tedavi siirecinin izlenmesine de onemli katkilar saglayacaktir. Bu ¢alismada,
otoimmiin hastaliklar alaninda yapilan mevcut arastirmalarda analiz edilen glikan
yapilarina genel bir bakis sunularak, bu alandaki bilgi birikiminin derlenmesi ve
gelecekteki arastirmalara yon verilmesi hedeflenmektedir.

2. GLIKOSILASYONUN ANTIiKOR ARACILI IMMUN YANITA ETKIiSi

Otoantikorlar, hastaligin klinik baslangicindan once tespit edilebilmekle birlikte,
immiin yanitin olusumunda ¢esitli ek faktorler de kritik bir rol oynamaktadir. Bu
siirecte, antikorlar ile hiicresel reseptorler arasindaki molekiiler etkilesimler, 6zellikle
otoimmiin hastaliklarin patogenezinde biiylik Onem tasimaktadir. Antikorlar,
komplemana bagimli sitotoksisite (CDC), antikora bagimli hiicresel sitotoksisite
(ADCC) ve antikora bagimli hiicresel fagositoz (ADCP) gibi ¢oklu immiin yanit
mekanizmalarini diizenleyerek immiin sistemin efektor fonksiyonlarini modiile eder.
Bu immiin yanitlarin gergeklesmesinde, antikor molekiiliiniin kristallesebilir fragman
(Fc) bolgesinin, Fc reseptorleri (FcR) ve kompleman sisteminin 6nemli bir bileseni olan
Clq proteini gibi farkli reseptorlere baglanma afinitesi ve spesifikligi belirleyici bir rol
oynamaktadi (Zhou ve ark., 2021). Ayrica, otoimmiin hastaliklarin patogenezinde yer
alan serum proteinleri, antikorlar ve reseptorler gibi molekiiler bilesenlerin
glikozilasyon modifikasyonlarindaki degisiklikler, bu alanda yeni biyobelirteglerin
kesfi ve gelistirilmesi igin 6nemli bir potansiyel sunmaktadir. Bu bulgular, otoimmiin
hastaliklarin tan1 ve tedavisinde yeni stratejilerin gelistirilmesine katkida bulunabilir.

Serum proteinleri ve otoantikorlarin glikosilasyon modifikasyonlarinin, birgok
otoimmiin hastalikta 6nemli 6l¢iide degisiklik gosterdigi bilinmektedir. Bu baglamda,
insan serumunda en yiiksek konsantrasyonda bulunan glikoproteinlerden biri olan
immiinoglobulin G (IgG)’nin N-glikosilasyonundaki farkliliklar, biyolojik ve patolojik
stirecler agisindan biiyiik nem tagimaktadir (Seeling ve ark., 2017). IgG nin yapist, iki
ozdes v agir (H) zincir ve iki 6zdes A hafif (L) zincirden olusan ve birbirlerine disiilfit
kopriileriyle kovalent olarak baglanan dort polipeptit zinciriyle karakterize edilir. Her
bir agir zincir, bir degisken alan (VH) ve ii¢ sabit alan (CH1, CH2, CH3) igerirken her
bir hafif zincir, bir degisken alan (VL) ve bir sabit alan (CL) icerir. IgG’nin islev
acisindan o6nemli olan diger kisimlar1 ise antijen baglanma pargasi (Fab) ve
kristallesebilir fragman (Fc) boliimleridir. Agir zincirlerin sabit bolgelerinin amino asit
sekansina bagl olarak IgG’ler IgGl, IgG2, IgG3 ve IgG4 olmak iizere dort alt sinifa
ayrilabilir (Clerc ve ark., 2015). Glikosilasyon IgG’lerin hem Fc hem de Fab
kisimlarinda meydana gelir ve Fc bolgesinde bulunan N-glikanlar efektor role sahiptir.
Fc bolgesinin CH2-84,4 glikosilasyon bolgesi tiim IgG alt siniflarinda korunmaktadir
(Maverakis ve ark., 2015). Saglikli bireylerin CH2 alanlarinin her birinde asparjin 297
(N297 ya da Asn297) pozisyonunda korunmus bir glikan yapisi bulunur. Bu glikan
yapisi, temel olarak fukoz (Fuc), galaktoz (Gal), sialik asit (NeuAc) ve ikiye bolen
(bisecting) N-asetilglukozamin (GlcNAc) ile birlikte mannoz (Man) ve GlcNAc
kalintilarindan olusan bir ¢ekirdek yap1 igermektedir (Sekil 1) (Puci¢ ve ark., 2011).
Saglikli bireylerde, toplam serum IgG’nin Fc bdlgesindeki glikan yapisi biiyiik 6l¢iide
fukosile edilmistir (>%90). Bunun yani sira, saglikli bireylerdeki IgG glikan profili,
yaklasik %35 agalaktosile (IgG-G0), %35 monogalaktosile (IgG-G1), %15

351



M. Cagli, R. Gurbanov, I. Poyraz Otoimmiin Hastaliklarda Glikan Biyobelirteclerin Kesfi

digalaktosile (IgG-G2) ve %10-15 oraninda mono- ve disialile edilmis yapilar (IgG-S)
icermektedir (Flevaris & Kontoravdi, 2022).

in (GlcNAC)

Asn297 Bolgest

Sekil 1. IgG Yapisi1 ve Korunmus Glikan Ozellikleri
[Flevaris & Kontoravdi, 2022 esinlenerek yeniden tasarlanmistir]

Bagigiklik  hiicrelerinin  iizerindeki Fc reseptorleri (FcyR), antijene bagh
immiinoglobulinlerin Fc bolgesi ile birlesmesi ardindan proinflamatuar veya sitotoksik
yollart baslatabilir. Memeli tiirlerinde FcyR ailesi igerisinde FcyRI (CD64), FcyRII
(CD32), FcyRIII (CD16) ve FcyRIV reseptorleri sayilabilir. Fc alanmin farkli FcyR'lere
yonelik afinitesi ve baglanma 6zgiilliigli, IgG alt siniflarinin amino asit sekansindaki
farkliliklara ve Fc bolgesindeki glikan yapilarina bagli olarak degismektedir
(Nimmerjahn & Ravetch, 2006; Bournazos ve ark., 2020). Fc bolgesinin glikosilasyonu
ADCC ve CDC’nin yonlendirilmesinde dnemli rol oynamaktadir. ADCC, fukoz,
galaktoz ve sialik asit igeriginin azalmasiyla desteklenerek IgG’nin Fc bolgesinin,
bagisiklik hiicreleri lizerindeki aktivator Fcy-RlIlla reseptorlerine baglanmasini saglar
ve inflamasyona neden olur. Fukoz, galaktoz ve sialik asitlerin artmasi durumunda ise
inhibitdor Fcy-RIIb reseptdr baglanmasi tesvik edilerek anti-inflamatuar bir yanit
olusturulur (Haslund-Gourley ve ark., 2023). Fc bolgesinde CH2-84,4’e bagh glikanlar
G0, G1 ve G2 seklinde siniflandirilabilir. Galaktoz igermeyen (agalaktosile-GO)
glikanlar FcyRIII reseptorleri i¢in daha yiiksek afiniteye sahiptir ve bu durum birgcok
otoimmiin hastalikla iliskilidir. Fc CH2 glikanlarimin yiiksek GO orani proinflamatuar
etkiyi arttirirken, sialile edilmis veya fukosile edilmis glikanlar FcyRIII igin Ig
afinitesini azalttifindan antikora anti-inflamatuar &zellikler kazandirir (Sekil 2)
(Maverakis ve ark., 2015).
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Sekil 2. IgG N-Glikan Yapilarinin inflamatuar Ozellikleri
[Maverakis ve ark., 2015 esinlenerek yeniden tasarlanmistir]

Glikan yapilarindaki farkliliklarin inflamatuvar siiregler iizerindeki etkileri ve bu
yapilarin otoimmiin hastaliklarin tanisindaki potansiyel rolii, saglikli ve hasta bireylerin
karsilastirildig1 ¢ok sayida bilimsel ¢alismaya konu olmustur. Giinlimiizde gelisen
analitik teknolojiler sayesinde, glikan yapilarinin detayli bir sekilde karakterize
edilmesi miimkiin hale gelmektedir. Bu ilerlemeler 1siginda, glikan profillerinin
otoimmiin hastaliklarin teshisinde giivenilir biyobelirtecler olarak kullanilabilecegi
ongoriilmektedir.

3. GLIKAN YAPILARININ ANALIZi

Glikanlarin profilinin ¢ikarilmasi, karakterizasyonu, yiiksek verimli bir sekilde
ayrilmasi ve analizi igin g¢esitli yontemler mevcuttur. Bunlar arasinda giincel olarak,
hidrofilik etkilesim sivi kromatografisi (HILIC) (Wuhrer ve ark., 2009), kapiller
elektroforez (CE) (Lu ve ark., 2018), matris destekli lazer desorpsiyon/iyonizasyon
kiitle spektrometrisi (MALDI-MS) (Hu & Mechref, 2012), elektrosprey iyonizasyon
kiitle spektrometresi (ESI-MS) (Stadlmann ve ark., 2008), sivi kromatografisi-kiitle
spektrometresi (LC-MS) (Wuhrer ve ark., 2004), niikleer manyetik rezonans (NMR)
(Lundborg & Widmalm, 2011) ve glikan mikrodizi (Liang ve ark., 2008) yontemleri
sayilabilir.

Glikan yapilarmin analizi 6nemli ve karmasik siirecleri igerir. Ozellikle diisiik
seviyelerdeki glikanlarin tanimlanmasi ve yapisal analizi i¢in belirli 6n islemlere tabi
tutulmasi1 gerekir. Genel olarak glikan analizi i¢in uygulanan is akig silirecine
bakildiginda, drneklerin hazirlanmasi, glikanlarin ayrimi, glikan analizi, elde edilen
verilerin yorumlanmasi ve son olarak glikan yapilarin karakterizasyonu asamalarini
icermektedir (Tekin & Gurbanov, 2024). Glikanlari, protein veya peptid omurgasindan
ayirmak amaciyla baglanan 6rneklerin hazirlanma siirecinde genellikle kimyasal (alkali
borohidrit ile hidrazinoliz veya B-eliminasyon) veya enzimatik (PNGase F veya Endo
H) sindirim yontemleri kullanilir (Paton ve ark., 2021). Hazirlanan 6rnekler, karmagik
biyolojik matristen sahip olduklari yiik, boyut ve gesitli fizikokimyasal 6zelliklerine
gore ayrilmalidir. Glikan ayrimi igin yaygin olarak, kromatografi (iyon degistirme
kromatografisi-IEC, boyut dislama kromatografisi- SEC, yiiksek performansli sivi
kromatografisi-HPLC, hidrofilik etkilesim sivi kromatografisi-HILIC, afinite
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kromatografisi), elektroforez (poliakrilamid jel elektroforezi-PAGE, kapiller
elektroforez-CE) ve kiitle spektrometrisi gibi ¢esitli yontemler kullanilmaktadir (
Buszewski & Noga, 2012; Mahan ve ark., 2015; Smith ve ark., 2017; Kosanovi¢ ve
ark., 2017; Alvarez-Manilla ve ark., 2006; Iwaki & Hirabayashi, 2018). Farkli
ozelliklerine gore ayrilan glikanlar genellikle kiitle spektrometrisi (MS), niikleer
manyetik rezonans (NMR) ve glikan mikrodizi gibi analitik yontemler kullanilarak
analiz edilir. Analiz edilen Orneklerden elde edilen veriler mevcut glikan veri
tabanlarinda karsilastirilarak dogrulanir. Son asamada ise tespit edilen spesifik
glikanlarin, teshis veya tedavi amaciyla kullanilmak {izere biyolojik fonksiyonlarinin
karakterizasyonu gerceklestirilir (Tekin & Gurbanov, 2024). Glikan yapilarinin analizi,
daha dnceki caligmalarimizda kapsamli bir sekilde incelenmis olup (Tekin & Gurbanov,
2024), bu ¢aligmada s6z konusu bdliime kisaca deginilmistir.

4, OTOIMMUN HASTALIKLARDA BELIRLENEN GLiKAN YAPILARI

Otoimmiin inflamatuar hastaliklarda glikan biyobelirteclerin kullanimi, tan1 ve tedavi
siire¢lerinde 6nemli bir alan olarak dikkat ¢ekmektedir. Otoimmiin hastaliklarda,
glikosilasyon profillerinde proinflamatuar bir immiin yanit1 tetikleyecek nitelikte
degisiklikler tespit edilmistir. Bu degisiklikler tani, prognoz ve tedavi takibinde 6nemli
rol oynayan biyobelirtecler olarak kullanilabilir (Tektonidou & Ward, 2011; Giacomelli
ve ark., 2019). Ayrica, glikosilasyon siireci hem saglikli hem de patolojik hiicrelerde
gerceklesmekle birlikte, her bir otoimmiin hastaligin kendine 6zgii glikan imzalar
tasiyabilecegi hipotezi ileri siiriilmektedir (Ohtsubo & Marth, 2006). Bolgeye 6zgii
glikan imzalari, proteinlerdeki farkli glikan yapilarmin miktar1 ve yapisal 6zellikleri
Olciilerek belirlenebilmektedir (Maverakis ve ark., 2015). Glikan analizi 6zellikle
serum/plazma ornekleri (IgG, alfa-2-makroglobin vb.), doku o&rnekleri (sinovyal
membran, bobrek dokusu vb.), biyolojik sivilar (idrar, tiikiiriik, gézyas1 vb.) ve hiicre
ylzey glikanlar1 gibi farkli biyolojik 6rnek tipleri kullanilarak gerceklestirilebilir
(Etxebarria & Reichardt, 2016; Zou ve ark., 2017). Hangi 6rnek tipinin kullanilacagi,
hastalign tiirii, glikan biyobelirtecin kaynagi ve analiz metodolojisine baglidir.

4.1. Tip I Diyabet

Tip 1 diyabet (TIDM), genellikle ¢ocukluk ve ergenlik déneminde baslayan,
pankreastaki insiilin lireten B hiicrelerinin, T hiicreleri (CD4+ ve CD8+) ve adacik
hiicrelerine karsi olusan otoantikorlar nedeniyle tahrip olmasi sonucu ortaya ¢ikan
kronik bir otoimmiin hastaliktir (Ziegler ve ark., 2013; Gillespie, 2006). Bu
otoantikorlarin pankreas {izerinde meydana getirdigi hasar, diyabetin karakteristik bir
ozelligi olan diisiik insiilin seviyelerine bagl olarak kalic1 hiperglisemiye neden olur
(Gillespie, 2006). T1DM, klinik bulgularn agirlikli olarak yasamin erken
donemlerinde ortaya ¢ikmasina ragmen, literatiirde yetiskinlik doneminde ortaya gikan
vakalar da bildirilmektedir (Maahs ve ark., 2010). Hastaligin erken evrede tanilanmasi,
morbiditeyi azaltma ve hastalarin yasam kalitesi ile prognozu iyilestirme potansiyeli
nedeniyle, etkin tanisal yontemlerin gelistirilmesi ve tedavi stratejilerinin optimize
edilmesi kritik 6nem tagimaktadir (Katsarou ve ark., 2017). Bu baglamda, son yillarda
yuriitiilen arastirmalar, glikanlarin patogenezdeki rolii ve terapdtik hedef olarak
kullanimina yonelik ilgiyi artirmis; bu molekiillerin diyabet yonetimindeki potansiyel
katkilarina dair kanitlar giderek giiclenmistir (Sharma ve ark., 2024).
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T1DM ile iliskili glikozilasyon siireclerini inceleyen bir ¢alismada, T1DM hastalarinda
spesifik bir glikoprotein olan ol-asit glikoproteinin (AGP) a3-fukozilasyon
diizeylerinde artis oldugu ve bu artisin vaskiiler fonksiyon bozukluklari ile korelasyon
gosterdigi  bildirilmistir. Bu bulgu, a3-fukozilasyon modifikasyonunun, T1DM
hastalarinda vaskiiler komplikasyonlarin erken tanisi ve izlenmesinde potansiyel bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegine isaret etmektedir (Poland ve ark., 2001). Son
yillarda yapilan bir calismada, bobrek hastaligi komplikasyonu bulunan T1DM
hastalarinda hem serum proteinlerinin N-glikosilasyon profili hem de immiinoglobulin
G (IgG) N-glikan yapilarindaki degisiklikler incelenmistir. Calismada, toplam serum
proteinlerinde yiiksek derecede dallanmis N-glikanlarin (ii¢ antenli ve dort antenli
glikanlar) arttig1, buna karsilik iki antenli N-glikanlarin azaldig1 gozlemlenmistir. IgG
N-glikan profili analizinde ise, iki antenli yapilar arasinda galaktosile edilmis ve sialile
edilmis formlarm artti§1, monogalaktosile edilmis iki antenli glikanlarin ise azaldig1
tespit edilmistir (Bermingham ve ark., 2018). Yakin zamanda gergeklestirilen bir bagka
calismada, yeni tani almis T1DM’li ¢ocuklarin plazma proteinleri ve IgG N-glikomlari
detayl bir sekilde karakterize edilmistir. Saglikli kardesleriyle karsilastirildiginda, bu
¢ocuklarda hastaligin baglangicinda yiiksek mannoz i¢eren glikanlarin ve ikiye ayrilan
GlcNAc yapilarinin oraninda artis oldugu, IgG disialilasyonunda artis, asialilasyonda
azalma ve monogalaktosilasyonda azalma gozlemlenmistir. Bu bulgular, T1DM nin
erken tanisinda  biyobelirtec  olarak  kullanilabilecek  potansiyel  glikan
modifikasyonlarini igaret etmektedir (Rudman ve ark., 2022). Benzer sekilde, TIDM’li
eriskin bireyler iizerinde yapilan bir ¢alismada, serum proteinlerinin N-glikosilasyon
profili incelenmis ve ¢cocuklarda goriilen yapilarla hem benzerlikler hem de farkliliklar
tespit edilmistir. Ornegin, monogalaktosilasyondaki azalma her iki grupta da ortakken,
eriskinlerde digalaktosilasyon, monosialilasyon ve anten fukosilasyonunda artis
gozlemlenmistir. Bu degisikliklerin, glikoz metabolizmasindaki bozukluklar ve eslik
eden inflamatuvar siireglerle iliskili olabilecegi 6ne siirlilmiistiir. Ayrica, gocuklarda
T1DM baslangicinda goriilen yiiksek mannozlu ve ikiye ayrilan GlcNAc yapilariim
eriskinlerde bulunmamasi, bu glikan modifikasyonlarinin ¢ocuklara &zgii
patofizyolojik bir 6zellik olabilecegini diisiindiirmektedir (Nemcié¢ ve ark., 2023).

IgA, insan plazmasinda en ¢ok bulunan ikinci immiinoglobulindir (Kerr, 1990) ve
serum IgA'nin N-glikosilasyonu su ana kadar yeterince arastirilmamistir. Yakin
zamanda yapilan bir ¢alismada hem ¢ocuk hem de yetiskin T1DM hastalarindaki IgA
N-glikan yapilar tespit edilmeye ¢alisilmistir. Calismanin sonucuna gore, ¢ocuklar ve
yetigkinler arasinda IgA N-glikosilasyonunda onemli farkliliklar gézlemlenmistir.
Cocuklarda, ¢ekirdek yapisit N-asetilglikozamin ve bes mannoz kalintisindan olusan
yalnizca bir glikan Ozelligindeki artisin TIDM ile iligkisi tespit edilmistir.
Yetigkinlerde ise, yiliksek derecede dallanmig glikanlar, trisialile edilmis ve
trigalaktosile edilmis yapilarda artig gézlemlenmistir. T1DM’nin baslangicinda ¢ocuk
ve yetiskinler arasindaki bu farkliliklar, IgA N-glikosilasyonunun hastaligin
baslangiciyla giicli bir sekilde iliskili olmadigin1 ancak bagisiklik tepkileri ve
inflamatuar siireclerde etkileri olabilecegini ortaya koymaktadir (Nemci¢ ve ark.,
2024). Elde edilen sonuglardaki glikosilasyon farkliliklari, IgA’nin T1DM ig¢in
biyobelirteg olarak kullanimma yoénelik daha fazla aragtirma yapilmasi gerekliligini
vurgulamaktadir. Literatiirde T1DM ile iligkili glikan yapilarindaki degisiklikleri
inceleyen ¢aligmalarin bir kismi, Tablo 1'de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Tip 1 Diyabet (T1DM) Hastalig1 ile {liskili Glikan Profilleri

Protein Calisma Grubu Glikosilasyon Kaynak
al-asit Poland
. , T1DM hastalar1 | a3-fukozilasyon ve ark.,
glikoprotein 2001
Toplam Yiiksek derecede dallanmig N-
serum glikanlarda artma Bermi
proteinleri . Iki antenli N-glikanlarda azalma erming
Bobrek - — — ham ve
- . | Galaktosile edilmis ve sialile
hastaligina sahip R . ark.,
IgG divabet hastalart edilmis iki antenli yapilarda artma 2018
Y Monogalaktosile edilmis iki
antenli glikanlarda bir azalma
Yiiksek mannozlu ve ikiye ayrilan
Plazma GlcNAc yapilarinin oraninda Rudman
roteinleri Cocuklar artma ve ark
p IgG disialilasyonunda artis ”
ve IgG s 2022
asialilasyonda azalma ve
monogalaktosilasyonda azalma
Monogalaktosilasyonda azalma
(cocuklarla benzer) e
. . Nemcié
Serum I Digalaktosilasyon,
s Yetiskinler o ve ark.,
proteinleri monosialilasyon ve anten
. 2023
fukosilasyonunda artma
(cocuklardan farkli)
Cekirdek yapis1 N-
asetilglikozamin ve bes mannoz
Cocuklar .
kalintisindan olugan yalnizca bir s
. Nem¢ié
IgA glikan yapisinda artma
~ ve ark.,
Yiiksek derecede dallanmis 2024
Yetiskinler glikanlar, trisialile edilmis ve
3 trigalaktosile edilmis yapilarda
artma
4.2. Romatoid Artrit

Romatoid artrit (RA), diinya ¢apinda niifusun %1-2'sini etkileyen ve eklemlerin
sinoviyal membraninda, kemik ve kikirdak dokusunda geri doniisii olmayan eklem
hasarlarina neden olan en yaygin kronik inflamatuar otoimmiin bir hastaliktir
(Cojocaru ve ark., 2010). Sinoviyal eklemlerin yani sira daha az siklikla kalp, bobrek,
sindirim sistemi, akciger, goz cilt ve sinir sistemi gibi eklem dis1 organlara da etki
edebilir (Radu & Bungau, 2021). Hastalik siirecinde, immiin yanittaki anormallikler,
otoantikorlarin yani sira romatoid faktorlerin (RF) ve sitrulinasyon (ACPA),
karbamilasyon (aCarP) ve asetilasyon (AAPA) gibi g¢esitli translasyon sonrasi
modifikasyonlara karsi gelisen antikorlar1 i¢eren anti-modifiye protein antikorlarinin
(AMPA) olusumuna neden olmaktadir (Scherer ve ark., 2020). Hastalik tedavi
edilmedigi siirece sakatliga ve 6liime neden olabileceginden erken teshis edilip tedavi
edilmesi gerekmektedir. Bu nedenle hastaligin ilk evrelerinde ortaya ¢ikan belirteclerin
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tespit edilmesi hastaligin erken teshis edilmesine yardimci olabilir (Kolarz ve ark.,
2021). Mevcut biyobelirtegler arasinda RF, anti-sitriilinlenmis protein antikorlari
(ACPA), C-reaktif protein (CRP) ve siklik sitrulinlenmis peptitleri (CCP) taniyan
otoantikorlar sayilabilir (Li ve ark., 2019). Ancak bu biyobelirteclerin yiiksek duyarlilik
ve Ozgiillikte olmamasimndan dolayr yeni biyobelirteclerin gelistirilmesine ihtiyag
vardir.

Immiinoglobulin G (IgG), insan serumunda en bol bulunan glikoproteindir ve 1gG
glikosilasyonundaki anormalliklerin romatoid artrit de dahil olmak iizere cesitli
otoimmiin hastaliklarin patogenezinde 6nemli oldugu dogrulanmistir. Otoimmiin
hastaliklar arasinda 6zellikle RA, IgG glikosilasyon farkliliklari agisindan kapsamli
olarak incelenmistir (Deng ve ark., 2023). RA hastaligindaki otoimmiin yanit, dzellikle
ACPA’larm varligi ile karakterize edilmektedir. RA hastalarinda, ACPA-IgG immiin
komplekslerinin ve saglikli bireylerin IgG Fc bolgesi N-glikan yapilar1 arasinda
belirgin farkliliklar bulunmaktadir (Gyebrovszki ve ark., 2022). Saglikli bireylerde IgG
glikoproteinleri, Fc bdlgesinin CH2 alanlarinda yer alan asparajin 297 (Asn-297)
pozisyonunda korunmus iki antenli N-glikan yapilar icerir. Bu glikan yapisi, N-
asetilglukozamin (GlcNAc) ve mannoz kalintilarindan olusan bir ¢ekirdek yaprya sahip
olup, fukoz, galaktoz, sialik asit (NeuAc) ve ikiye bolen GlcNAc gibi modifikasyonlara
ugrayabilir (Cobb, 2020). Bununla birlikte, ACPA-IgG'lerin Fab bolgesinde N-
glikanlar bulundugu ve bu glikanlarin tamamen galaktosile ve sialile edilmis iki antenli
N-glikanlar oldugu tespit edilmistir (Hafkenscheid ve ark., 2017; Rombouts ve ark.,
2016). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, ACPA-IgG Fab N-glikanlarinin
varliginin, hastalik Oncesi donemde RA gelisimini Ongoriip Ongoéremeyecegi
aragtirtlmisgtir. Bu ¢alismada, RA hastalar1 ve bu hastalarin birinci derece yakin
akrabalarindan almman serum ACPA-IgG kompleksleri incelenmistir. Sonuglar,
akrabalardan alinan ACPA-IgG'lerin Fab bolgesi glikan seviyelerinin, RA
hastalarindan alinan 6rneklerle karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide daha diisiik oldugunu
gostermigtir. Akrabalar alt gruplara ayrildiginda, 6zellikle daha sonra RA gelistiren
bireylerin, hastalik baslangicindan ¢ok oOnce yiiksek diizeyde Fab bdlgesi
glikosilasyonuna sahip oldugu gézlemlenmistir (Hafkenscheid ve ark., 2019). Benzer
sekilde, bagka bir ¢aligmada da RA hastaliginin baslangicindan énce ACPA-IgG Fab
bolgesinde artan glikosilasyon oldugu bildirilmigtir. Bu ¢alismada, RA'nin farkli
evrelerindeki bireylerden alinan 6rnekler, semptomsuz saglikli bireylerden alinan
ACPA-IgG'ler ile karsilastirilmistir. Sonuglar, saglikli bireylerdeki ACPA-IgG Fab
bolgesi glikosilasyonunun, pre-RA fazina dogru énemli dl¢iide arttigin1 ve hastalik
baslangicinda daha da yiikseldigini gostermistir (Kissel ve ark., 2022). Bu bulgular,
ACPA-IgG Fab bolgesinin yogun glikosilasyonunun, ACPA -pozitif bireylerde RA'nin
erken tanist i¢in  potansiyel bir Dbiyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
disiindiirmektedir. Bu glikan modifikasyonlarinin, RA patogenezindeki roli ve
hastalik 6ncesi donemdeki tanisal degeri, gelecekteki arastirmalarla daha detayli
incelenmelidir.

RA hastalig: ile ilgili diger bir arastirma alani, saglikli bireyler ile hasta bireyler
arasindaki anormal IgG N-glikolizasyon yapilarinin karsilastiriimasidir. Bu alanda ilk
caligma Parekh ve arkadaslar1 (1985) tarafindan gerceklestirilmistir. Calisma
sonuglarina gére RA hastalarinda saglikli bireylere gore galaktosilasyonun 6nemli
Olclide azaldig1 ve bunun sonucunda antenlerin birinde veya her ikisinde terminal
GlcNAc kalintilarina sahip karmagik iki antenli N-glikanlarin arttig1 tespit edilmistir
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(Parekh ve ark., 1985). Sonraki yillarda yapilan ¢ok sayida ¢caligmada, farkli yontemler
kullanilarak analiz edilen anormal IgG N-glikolizasyon yapilarinda agalaktosile
edilmis IgG glikoformlarinin varligi dogrulanmistir (Parekh ve ark., 1988; Martin ve
ark., 2001; Sun ve ark., 2019; Su ve ark., 2020; Huang ve ark., 2017). Bu ¢aligmalar
dogrultusunda RA hastalariin serum IgG agalaktosilasyonunun bu hastaliga ait bir
ozellik oldugu ve bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi sdylenebilir. Ayrica IgG’ nin
anormal glikosilasyonunun RF {iretimine neden olabilecegi bildirilmistir (Gindzienska-
Sieskiewicz ve ark., 2016). Diisiik galaktosilasyon seviyelerinin tespitinden sonra
sialilasyon ve fukosilasyon seviyeleri aragtirilmistir. Yapilan arastirmalarin sonucuna
gore RA hastalarinda agalaktosilasyona ek olarak azalan sialilasyon ve artan
fukosilasyon tespit edilmisir (Su ve ark., 2020; Huang ve ark., 2017; Gudelj ve ark.,
2018) . Bu calismalardan farkli olarak hamilelik sirasinda RA hastalarinda IgG
glikosilasyonu seviyelerindeki degisiklikler izlenmis ve diger RA hastalarina kiyasla
bazi degisiklikler gozlemlenmistir. Birbirini destekleyen bu ¢aligmalarin genel
bulgulari, RA hastalarinin  biiyiikk ¢ogunlugunda hamilelik déneminde IgG
galaktosilasyon seviyelerinin arttigini, bu donemde hastalik aktivitesinin azaldigini,
ancak dogum sonrasinda hastaligin tekrar niiks ettigini ortaya koymaktadir (Rook ve
ark., 1991; De Man ve ark., 2008; Van de Geijn ve ark., 2009; Bondt ve ark., 2013).
Ozellikle hamile RA hastalarinda artan IgG galaktosilasyon seviyelerinin, hastalik
aktivitesiyle dogrudan iligkili oldugunun tespit edilmesi (Van de Geijn ve ark., 2009),
IgG galaktosilasyonundaki degisikliklerin RA'nin tan1 ve izlem siireglerinde kritik bir
rol oynayabilecegini gostermektedir.

RA’nin erken tanisi ve tedavisinde, 1gG glikosilasyonundaki degisikliklerin analizi
o6nemli bir rol oynamaktadir. Bunun yani sira, RA hastalik aktivitesini degerlendirmek
amaciyla farkli viicut sivilarindaki N-glikan yapilann  ve ¢esitli  serum
glikoproteinlerinin seviyeleri de incelenmektedir. Ozellikle lipopolisakkarit baglayic
proteinin (LBP), RA tanisinda hassas bir biyobelirte¢ olabilecegi gdsterilmistir (Wen
ve ark., 2018). Yapilan bir caligmada, RA hastalarinin serum glikoproteinlerindeki
glikosilasyon seviyeleri analiz edilmis ve bu degisikliklerin RA ile iligkisi ortaya
konmustur. Caligmada, LBP ve kortikosteroid baglayict globulin (CBG) gibi iki
spesifik glikoprotein iizerinde odaklanilmistir. RA hastalarinda, LBP ve CBG'nin
glikosilasyon seviyelerinin azaldig1 gdzlemlenmistir. {leri ¢aligmalar igin bu N-glikan
yapilarinin yapisal karakterizasyonu gerekmekle birlikte, glikosilasyondaki bu
azalmanin RA ile gii¢lii bir iligskiye sahip oldugu one siiriilmiistiir (Ciregia ve ark.,
2020). Son yillarda yapilan bir bagka ¢alismada ise, ilk kez RA ve osteoartrit (OA)
hastalarindan alinan sinoviyal sivilarda N-glikoproteomik analiz gerceklestirilmis ve
RA patogeneziyle iliskili ¢cok sayida N-glikan tanimlanmistir. RA ve OA hastalarina
ait orneklerin karsilagtirmali analizi sonucunda, 60 RA-spesifik ve 4 OA-spesifik N-
glikan tespit edilmistir. RA'da gézlemlenen bu glikanlarin ¢cogunlukla yiiksek mannoz
iceren, kompleks tip ve fukozile edilmis glikanlar oldugu belirlenmistir (Xu ve ark.,
2023). Sonu¢ olarak, RA teshisinde biyobelirte¢ olarak kullanilabilecek c¢esitli
otoantikorlarin ve serum glikoproteinlerinin glikosilasyon degisiklikleri, birgok
¢aligsmada incelenmis ve bu bulgularin bir kism1 Tablo 2'de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Romatoid Artrit (RA) iliskili Glikan profilleri (ACPA: Anti-sitriilinlenmis
protein antikorlari, OA: Osteoartrit, LBP: Lipopolisakkarit baglayici protein, CBG:

Kortikosteroid baglayici globiilin)

yakin akrabalari

ayrildiginda daha sonra
RA gelistirenlerin
hastaligin baslangicindan
¢ok dnce tespit edilebilen
yiiksek diizeyde Fab
alani glikosilasyonu

Protein Calisma Grubu Glikosilasyon Kaynak
Tamamen galaktosile ve Hafkenscheid
ACPA-IgG Fab 1 Lo .| ve ark., 2017
. RA hastalar sialile edilmis iki antenli
N-glikanlart N-glikanlar Rombouts ve
ark., 2016
Akrabalardan alinan
ACPA-IgG’lerin RA
hastalarindan alinan
orneklerle
kiyaslanmasrtyla 6nemli
ACPA-IgG Fab | RA hastalar1 ve Olgiide qaha du§uk Fa.b .
N-glikanlart birinci derece alan1 glikan se\{}yelen Hafkenscheid
Akrabalar alt kiimelere ve ark., 2019

Saglikli bireylere kiyasla

ACPA-IgG Fab | Saglikli bireyler | RA dncesinde ve Kissel ve ark.,
N-glikanlart ve RA hastalart | baslangicinda artan Fab 2022
alan1 glikosilasyonu
Onemli 6l¢iide azalan Parekh ve ark.,
galaktosilasyon 1985; Parekh
Buna bagli olarak ve ark., 1988;
antenlerin birinde veya Martin ve ark.,
IgG RA hastalari her ikisinde terminal 2001; Sun ve
GIcNACc kalintilarina ark., 2019; Su
sahip karmasik iki ve ark., 2020;
antenli N-glikanlarda Huang ve ark.,
artis 2017
Su ve ark.,
Galaktosilasyon ve 2020; Huang
IgG RA hastalar1 sialilasyonda azalis ve ark., 2017;
Fukosilasyonda artig Gudelj ve ark.,
2018
Rook ve ark.,
RA hastalarinin biiyiik 1991; De
IeG cogunlugunda hamilelik | Man ve ark.,

8 Hamilelik doneminde IgG 2008; Van de
galaktosilasyonununda Geijn ve ark.,
artis 2009; Bondt

ve ark., 2013
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Serum LBP Ve CBG . Ciregia ve
glikoproteinleri RA hastalari ghkoprot@nl@mde ark., 2020
azalan glikosilasyon
Yiiksek mannoz igeren,
Sinoviyal sivi RA ve OA kompleks tip ve fukozile | Xu ve ark.,
N-glikanlart hastalar1 edilmis RA spesifik N- 2023
glikanlar

4.3. Sistemik Lupus Eritematozus

Sistemik lupus eritematozus (SLE), cilt, eklemler, merkezi sinir sistemi ve bobrekler
gibi bircok organi etkileyebilen kronik otoimmiin bir hastalikti (Kaul ve ark., 2016).
Diinya ¢apinda yaygin olarak goriillen SLE, cinsiyet, irk/etnik grup, yas ve bolgesel
farkliliklara bagli olarak farkli seviyelerde goriilebilir. Hastaligin prevalansinin
kadinlarda erkeklere kiyasla daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ozellikle dogurganlik
cagindaki kadinlarin daha yiiksek SLE riski tagimasi, hastaligin gelisiminde
hormonlarin anahtar rol oynadigini diisindiirmektedir (Danchenko ve ark., 2006; Pons-
Estel ve ark., 2017). Bunun disinda genetik ve ¢evresel faktorler de SLE gelisimini
etkilemektedir. Bu etkiler, B ve T hiicreleri, sitokinler ve makrofajlarin seviyelerinde
immiin diizensizliklere neden olarak bagisiklik sisteminde kusurlar ortaya g¢ikarabilir.
Hastaligin ge¢ tanimlanmasi, hayati organlarda hasarin artmasina sebep olabilir (Kaul
ve ark., 2016). SLE ¢oklu otoantikorlarla karakterizedir ve antiniikleer antikor (ANA),
anti-¢ift sarmalli DNA (dsDNA) antikoru ve anti-Smith (Sm) antikoru gibi mevcut
otoantikorlarin farkli otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarla iligkili oldugu
bildirilmistir (Ippolito ve ark., 2011). Dolayisiyla diisiik o6zgiilliige sahip bu
biyobelirtegler yerine, erken tani icin ideal yeni belirteglerin gelistirilmesi
gerekmektedir.

Onceki yillarda yapilan galismalarda SLE hastalarinda RA’ ya benzer sekilde IgG’de
galaktosilasyon eksikligi rapor edilmistir. SLE, Sjogren sendromu (SS) ve Crohn
hastaligi (CD) gibi farkli otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarda IgG’de galaktoz
eksikliginin tespit edilmesi bu durumun ortak bir &zellik oldugunu diisiindiirmektedir
(Tomana ve ark., 1988; Tomana ve ark., 1992; Pilkington ve ark., 1995) . Bu nedenle
ilerleyen donemde, benzer gruplardaki hastalar i¢in her bir hastaliga 6zgii farkliliklar
ayirt edecek calismalar yapilmistir. Bu amagla yapilan bir ¢alismada RA hastalari ile
SLE hastalarinin sialile edilmis serum IgG seviyeleri karsilastirilmis ve SLE’li
hastalarda IgG’nin 6nemli 6l¢iide daha az sialile edildigi bulunmustur (Chen ve ark.,
2015). Sjowall ve arkadaglar1 (2015) tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada, serumdan
spesifik olarak izole edilen IgG komplekslerinin lektin baglanma analizi kullanilarak,
IgG ile iliskili fukosil kalintilar1 ve fukosile edilmis tri-mannoz N-glikan ¢ekirdegi
yapilarinin incelenmesi amaglanmigtir. Caligma, SLE hastalarinin hastaligin aktif ve
inaktif donemlerine ait ardisik serum Ornekleri iizerinde gerceklestirilmistir. Sonuglar,
aktif SLE hastalarindan alinan serum IgG komplekslerinin, fukosil kalintilarin1 agiga
¢ikardigimi ve bu kalintilarin, ¢6ziiniir lektinler tarafindan glikan g¢ekirdegine
baglanabildigini gostermistir (Sjowall ve ark., 2015).

Genis bir hasta grubu lizerinde yiiriitilen bir baska c¢aligmada, IgG

galaktosilasyonundaki azalmanin yani sira sialilasyonda azalma ve ikiye bolen GlcNAc
yapilarinda artis oldugu bildirilmistir (Vuckovic ve ark., 2015). Yakin zamanda SLE'ye
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0zgli biyobelirteclerin gelistirilmesine yonelik yapilan bir ¢aligmada, secilen 12
biyobelirteg arasindan Sekil 3'te belirtilen IgG iizerindeki iki N-glikan yapisinin, SLE
tanisi i¢in yiiksek 6zgiillik ve duyarliliga sahip oldugu gosterilmistir. Bu iki N-glikan
biyobelirtecin, RA ve SS gibi diger otoimmiin hastaliklardan ayirt etme kapasitesinin
siirli  oldugu, ancak ANA, anti-dsSDNA ve anti-Sm gibi SLE ile iligkili
otoantikorlardan bagimsiz olarak tanisal deger tasidigi ortaya konmustur (Pan ve ark.,
2023).
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Sekil 3. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) Tanis1 I¢in Belirlenen N-glikan
Biyobelirteglerinin Yapisal Gosterimi
[Pan ve ark., 2023 esinlenerek yeniden tasarlanmistir].

SLE, bagisiklik sisteminin viicudun kendi dokularina saldirdigi ve c¢ogunlukla
bobrekler olmak tizere gesitli organlar etkileyebilecegi bir otoimmiin hastaliktir. SLE
bobrek iltihabina yol agtiginda, bu durum lupus nefriti (LN) olarak adlandirilmaktadir
(Almaani ve ark., 2017). SLE hastalarinda LN prevalansi farkli popiilasyonlara gére
onemli 6l¢lide degismekte ve genellikle hastaligin baslangicindan sonraki bes yil iginde
gelismektedir (Mahajan ve ark., 2020). Tedaviye zamaninda baslamak, hastalik
aktivitesini ve terapdtik yaniti izlemek, hastaligin ilerlemesini ve ciddi bobrek
hasarlarinin 6niine gecebilmek i¢in SLE hastalarindaki LN tanisina ait biyobelirtegler
gelistirilmektedir. Tan1 koymada serolojik biyobelirtecler (anti-dsDNA antikorlar, anti-
Clq antikorlart vb.), idrar biyobelirtegleri (proteiniiri, pro-inflamatuar
sitokinler/kemokinler vb.) ve histolojik biyobelirtegler (bdbrek biyopsisi) temel olarak
calisiimaktadir (Renaudineau ve ark., 2023). Ozellikle bobrek biyopsisi LN tanisi icin
en onemli aractir. Ancak bu yontem, invazivlik, yliksek maliyet ve hastaligin stirekli
olarak izlenememesi gibi bazi smirlamalara sahiptir (Yao ve ark., 2020). Bu
siirlamalart  ortadan kaldiran, giivenilir ve Ozellikle noninvaziv 6zellikli
biyobelirteglerin gelistirilmesi gerekmektedir. LN’yi, saglikli kontrol 6rneklerinden ve
diger bobrek hastaliklarindan ayirmak i¢in N-glikan 6zellikleri incelendiginde, LN
hastalariin saglikli kontrollere kiyasla yiiksek oranda mannozla zenginlestirilmis N-
glikanlara sahip oldugu ve bu mannosilasyon seviyelerinin LN tayininde yiiksek
ozgiillige sahip oldugu belirlenmistir (Alves ve ark., 2021). LN’nin, kadinlarda
erkeklere kiyasla daha sik goriildiigii bildirilmistir. Dolayisiyla sadece kadin hastalar
tizerinde yapilan bir ¢alismada, LN’li ve LN’siz SLE hastalarindaki IgG N-glikan
profilleri incelenmistir. Sonuglara gére LN’li hastalarda sialilasyon, galaktozilasyon ve
¢ekirdek fukozilasyonununda azalma ve ikiye bdlen GIcNAc yapilarinda artis
gozlemlenmistir. Bulgular, elde edilen glikan yapilarmin LN geligiminde rol oynadigin
ve SLE hastalar1 arasinda LN tanis1 i¢in potansiyel biyobelirteg olarak
kullanilabilecegini gostermektedir (Lu ve ark., 2023). Baska bir calismada, yeni tani
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almis SLE hastalarinda LN ile anti-dsDNA IgG antikorunun glikosilasyonundaki
degisiklikler arasindaki iligki incelenmistir Buna gore anti-dsDNA IgG
siyalilasyonunun LN patogenezi ve prognozu ile yakindan iliskili oldugu bildirilmistir
(Yang ve ark., 2024). Literatiirde mevcut olan ve Tablo 3’de 6zetlenen caligmalara
bakildiginda, SLE hastaligi ve buna bagli olarak gelisen LN hastaligina ait tani
amaciyla kullanilabilecek glikan biyobelirtecler bulunmaktadir. Ancak bu belirteglerin

klinik olarak kullanilabilmesi i¢in daha ileri ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Tablo 3. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) iliskili Glikan Profilleri
(RA: Romatoid artrit, LN: Lupus nefriti)

Protein Calisma Grubu Glikosilasyon Kaynak
Tomana ve ark.,
1988; Tomana ve
IgG SLE hastalari Galaktosilasyonda azalma ark., 1992;
Pilkington ve ark.,
1995
IgG RA ve SLE ?LE h. 1'1.asta larda IgG nin Chen ve ark.,
6nemli 6l¢iide daha az
hastalari . 2015
sialilasyonu
Aktif ve aktif Aktif SLE hastalar1 [gG
156G olmayan SLE komplekslerinde fukozil Sjowall ve ark.,
2015
hastalar1 kalintilar:
Galaktosilasyonda azalma Vuekovic ve ark
IgG SLE hastalari Azalan sialilasyon ve artan 2015 ?
ikiye bolen GIcNAc yapilari
N- LN’li hastalar ve ggnﬁfﬁilsfi?ayuksek Alves ve ark.,
glikanlar | saglikli kontroller zenginlestirilmis N-glikanlar 2021
LN’li hastalarda sialilasyon,
LN’li ve LN’siz galaktozilasyon ve ¢ekirdek
IgG kadin SLE fukozilasyonununda azalma | Lu ve ark., 2023
hastalar1 ve ikiye bolen GIcNAc
yapilarinda artma
Anti- Nl SLE Anti-dsDNA IgG Yang ve ark.,
dsDNA .
I2G hastalari sialilasyonu 2024

4.4. Otoimmiin Tiroid Hastahklar

En yaygin otoimmiin hastaliklar arasinda yer alan otoimmiin tiroid hastalig1 (AITD),
tiroid bezinin fonksiyonunu bozan organa 6zgili bozukluklar1 igermektedir. Bagisiklik
sistemi, kendi tiroid antijenlerine karsi tolerans gosteremez ve bu antijenlere 6zgii
otoantikorlar gelistirir. Graves hastaligi (GD) ve Hashimoto tiroidi (HT) en sik goriinen
formlaridir (Ai ve ark., 2003; Lee ve ark., 2015). Bu hastaliklar, genetik ve ¢evresel
faktorler arasindaki etkilesimler sonucu gelismektir. Calismalar, hastaligin gelisiminde
cesitli duyarlilik genlerinin (FOXP3, HLA, CD25, CD40, CTLA-4) etki ettigi kalitsal
faktorleri dogrulamaktadir (Lee ve ark., 2015). AITD’de genellikle anti-tiroid
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peroksidaz (TPO), anti-tiroglobulin (Tg) ve anti-tiroid uyarici hormon reseptorii
(TSHR) olmak iizere {i¢ ana otoantikorlarinin iiretimi gergeklestirilir. Anti-TPO ve anti-
Tg antikorlarinm prevalanst GD ve HT nin her ikisinde de yiiksekken, anti-TSHR
antikorlar1 GD hastalig1 i¢in karakterizedir (Frohlich & Wahl, 2017).

Farkli otoimmiin tiroit hastaliklarina (HT, GD, papiller tiroid karsinomu /PTC,
histolojik lenfositik tiroiditli PTC /PTC-T) sahip bireylerdeki tiroglobulin otoantikoru
(TgAb) {izerine yapilan bir c¢alismada, TgAb’nin fukosilasyon ve sialilasyon
seviyelerinde fakliliklar gozlemlenmistir. HT hastalarindaki TgAb'nin ¢ekirdek fukoz
icerigi diger hastalik gruplarina gore daha diisiik seviyedeyken, PTC-T hastalarinda HT
ve GD hastalarina gore daha fazla sialile edilmis TgAb bulunmustur (Zhao ve ark.,
2013). Sonraki yillarda yapilan bir caligmada, HT hastalar1 ile saglikli kontrol grubu
arasinda serum tiroglobulin antikoru (TgAb) IgG glikosilasyon seviyeleri
karsilagtirilmistir. Calisma sonucunda, HT hastalarinin TgAb IgG'sinde mannoz,
terminal sialik asit, ¢ekirdek fukozu ve Gal(B1-4)GIcNAc(B1-2) mannoz glikan
yapilarinin, sagliklt kontrollere kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (Yuan ve ark.,, 2015). Sonu¢ olarak TgAb‘nin glikosilasyon
farkliliklarinin, HT patogenezi iizerindeki roliiniin arastirilmasi ve biyobelirteg olarak
kullanilmasinda umut vadettigi sdylenebilir.

AITD hastalarinda merkezi bir rol oynayan tiroid otoantikorlarinin hastalik
patogenezindeki kesin mekanizmalar1 heniiz tam olarak aydinlatilamamigtir. Bununla
birlikte, daha once yapilan ¢alismalar, IgG glikosilasyonunun otoimmiin hastaliklarda
otoantikor fonksiyonlarini 6nemli Slgiide etkiledigini ortaya koymustur (Su ve ark.,
2020; Huang ve ark., 2017; Chen ve ark., 2015). Bu kapsamda yiiriitiilen bir ¢alismada,
tiroid peroksidaz otoantikorunun (TPOAD) AITD ile iliskisi ve IgG glikosilasyonunun
AITD patogenezindeki rolii arastirilmigtir. AITD'li ve TPOAb pozitif bireylerden
alman Orneklerde, IgG ¢ekirdek fukosilasyonu ve periferik kan mononiikleer
hiicrelerinin anten a1,2 fukozilasyon seviyelerinin azaldig1 tespit edilmistir (Martin ve
ark., 2020). Calisma, azalan IgG c¢ekirdek fukosilasyonunun, antikora bagimli hiicre
aracili sitotoksisiteyi (ADCC) artirarak TPOAD ve AITD ile iliskili yeni bir risk faktorii
olabilecegini one siirmektedir. Bununla birlikte, TPOAD ile AITD arasindaki iligkinin
tam olarak anlagilabilmesi i¢cin daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ duyulmaktadir.

HT hastaliginda simdiye kadar serum IgG glikoproteinleri lizerinde yogunlasilmig
olmasma ragmen, diger serum glikoproteinlerinin glikosilasyon profilleri yeterince
aragtirilmamistir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, HT hastalar1 ve saglikli
kontrollerden alinan serum orneklerinde IgG glikoproteini uzaklastirilarak, kalan
serum proteinlerinin N-glikan yapilari incelenmistir. Sonuglar, HT serumlarinda
monosialile edilmis ii¢ antenli ve disialile edilmis diantener yapilarin 6énemli 6lciide
arttigini, ayrica HT serum proteinlerinde ¢ekirdek al,6-fukozilasyonun azaldigini ve
a2,3-sialilasyonun arttigin1 gostermistir (Zabczynska ve ark., 2020). AITD’nin glikan
profillerine iliskin literatiir bilgileri, RA ve SLE gibi diger otoimmiin hastaliklara
kiyasla daha sinirhdir. Bu alanda elde edilen bulgularm bir kismi Tablo 4'te
Ozetlenmistir.
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Tablo 4. Otoimmiin Tiroid Hastaliklarinin (AITD) Glikan Profilleri (TgAb:
Tiroglobulin otoantikoru, HT: Hashimoto tiroidi, GD: Graves hastaligi, TPOAb:
Tiroid peroksidaz otoantikoru)

Protein Calisma Grubu Glikosilasyon Kaynak
HT, GD ve farkli | HT hastalarindaki TgAb'nin Zhao ve
TgAb otoimmiin tiroid gekirdek fukoz igerigi diger ark.,
hastalar1 hastalik gruplarina gére daha | 2013
diisiik seviyede
HT hastalarinin TgAb IgG
tizerinde mannoz, terminal
LIS';gtm TgAb HT hastalari ve sialik asit, ¢ekirdek fukozu ve Yian ve
saglhikl kontroller | Gal(B1-4)GleNAc(B1-2) Man ;B 1"5
glikan yapilart saglikli
kontrollere gore daha yiiksek
oranda
IgG ¢ekirdek .
TPOADb pozitif fukosilasyonunun ve periferik Martin
IgG bireyler kan mononiikleer hiicrelerinin | ¥ ark.,
anten al,2 fukozilasyonunun 2020
azalmis seviyeleri
Serumda monosialile edilmis
Serum li¢ antenli ve disialile edilmis | Zabczyns
glikopr ot.einler i | HT hastalari ve diantener yapilarda 6nemli ka ve
(IgG hari) saglhikl kontrolleri | Olgiide artis ark.,
Serum proteinlerinde ¢ekirdek | 2020
al,6-fukozilasyonunda azalis,
2,3-sialilasyonunda artig

4.5. inflamatuar Bagirsak Hastahg

Inflamatuar bagirsak hastaliginin (IBD) iki ana formu Crohn hastaligi (CD) ve Ulseratif
kolittir (UC). CD sindirim sisteminin tamamini etkileyebilir ancak genellikle terminal
ileum ve kolon bolgesi ile karakterizedir. UC ise kolon ve rektum mukozasi ile sinirlidir
(Iskandar & Ciorba 2012). IBD’nin g¢evresel faktorler ve genetik yatkinlik nedeniyle
bagirsak mikrobiyotasina karsi anormal ve siirekli bir immiin yanitin tetiklenmesi
sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (Zhang & Li, 2014).

CD ve UC’nin erken tespiti veya hasta sonuglarmi tahmin etmek ig¢in mevcut
belirteglere ek olarak yeni biyobelirteglere ihtiya¢ vardir. Bu amagla IBD’de bagirsak
miisinlerinin glikosilasyon modelleri ve inflamasyonda rol oynayan glikoproteinlerin
serum glikan seviyeleri gibi glikosilasyon profillerinin incelenmesine ydnelik
calismalar yapilmaktadir. Diger otoimmiin hastaliklara benzer sekilde IBD hastalarinda
da IgG'nin galaktosilasyonunda azalma tespit edilmistir (Nakajima ve ark., 2011;
Simurina ve ark., 2018; Trbojevic Akmacic ve ark. 2015). Ayrica IgG
fukosilasyonunun, saglikli kontrollere kiyasla CD hastalarinda arttig1 UC hastalarinda
ise azaldig1 rapor edilmistir (Simurina ve ark., 2018). IBD'li hastalar ve kontroller
arasindaki IgG glikom bilesimindeki farkliliklar1 belirlemek i¢in biiyiik bir calisma
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grubuyla yapilan bir ¢alismada onceki ¢aligmalarla uyumlu olarak galaktosilasyonda
onemli dl¢lide azalma tespit edilmistir. Buna ek olarak CD’de digalaktosile edilmis IgG
glikanlar iizerinde artan ikiye bdlen GIcNAc yapilarn analiz edilmistir (Trbojevic
Akmacic ve ark. 2015). Sonraki dénemde Clerc ve arkadaglari (2018) tarafindan 2635
IBD’li ve 996 saglikli kontrolii igeren biiyiik bir ¢aliyma grubuyla plazma N-
glikosilasyon profilleri incelenmistir. Bu ¢alisgmada hem CD hem de UC hastalarinin
plazma N-glikan profilleri saglikli kontrollerle karsilastirilmis ve CD ile UC
hastalarinda iki antenli glikanlarin daha diisiik, ii¢ antenli ve dort antenli glikanlarin
daha yiiksek seviyelerde oldugu tespit edilmistir. Ayrica, hibrit ve yiiksek mannozlu
glikan yapilarinin yani sira galaktosilasyon ve fukosilasyon seviyelerinin de daha
diisik oldugu gozlemlenmisti CD ve UC hastalar1 karsilagtirildiginda, CD
hastalarinda galaktosilasyon seviyelerinin daha diisiik, diantenner fukosile glikanlarin
sialilasyonunun daha yiiksek ve 6zellikle fukozile edilmis {i¢ antenli glikanlarin 02,3-
sialilasyonunun arttigi bulunmustur. Buna karsilik, UC hastalarinda iki antenli
glikanlarin fukosilasyon seviyelerinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir (Clerc ve
ark., 2018). Clerc ve arkadaslar1 (2023), CD ve UC hakkindaki bilgileri genisletmek ve
invaziv olmayan biyobelirtegler gelistirmek amaciyla yaptiklari bir ¢alismada, 188 CD,
254 UC hastast ve 120 saglikli kontrolden olusan toplam 443 IBD 6rneginde IgAl ve
IgA2 glikosilasyon yapilarini incelemistir. Caligma sonucunda, IBD hastalar1 ile
saglikli kontroller arasinda IgA1 ve IgA2 antikorlari {izerindeki N- ve O-glikosilasyon
yapilarinda anlamli farkliliklar tespit edilmistir. Ancak, bu bulgularin CD'yi
tanimlamak i¢in kullanilabilecegi, UC igin ise diisiik ayrim giiciine sahip oldugu
belirtilmistir. CD hastalarinda, IgA yapilarinin Asn144 ve Asn205 bolgelerindeki N-
baglt glikanlarin diigiikk galaktosilasyon ve sialilasyona sahip oldugu bulunmustur.
Ayrica, CD ve UC hastalarinin IgAl antikorunun Ser89-126 bdlgesindeki O-
glikanlarinda, saglikli kontrollere kiyasla daha az GalNAc bulundugu ve CD
hastalarinda ayn1 bolgede sialilasyon seviyelerinin daha diisiik oldugu gézlemlenmistir
(Clerc ve ark., 2023). CD ve UC hastalarinda gozlemlenen bu glikosilasyon
farkliliklarinin, IBD hastalarinin tanimlanmasinin yant sira hastalik alt tiplerinin ayirt
edilmesine de katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir.

Gastrointestinal mukoza, yogun sekilde glikosile edilmig miisin glikoproteinleri i¢eren
mukus ile kaplanmis epitelyal bariyerden olusur. Goblet hiicreleri tarafindan salgilanan
miisin (MUC2) N- ve O-glikosile edilmis bir glikoproteindir (Hani¢ ve ark., 2019).
Ancak MUC2 glikoproteinleri biiylik oranda O-glikosile edilmistir ve bu O-
glikosilasyonun sindirim proteazlarmma karst koruma sagladigi bilinmektedir
(Theodoratou ve ark., 2014). Literatiirde MUC2 glikosilasyon yapilarini tanimlayan
¢esitli caligmalar vardir. Robbe Masselot ve arkadaglar1 (2023), yakin zamanda
yaptiklar bir ¢caligmada, ilk kez CD hastalarinin digki miisinlerindeki glikan yapilarin
incelemistir. Hasta ve saglikli kontroller arasinda yapilan karsilastirmada, CD’li
bireylerde sialile edilmis glikanlarin 6nemli 6lgiide azaldig1 gézlemlenmistir (Robbe
Masselot ve ark., 2023). Bu ¢alisma, bagirsak hastaliklarinin erken teshisi ve hastalik
aktivitesinin belirlenmesi i¢in serum N-glikan yapilart ile diskidaki miisin
glikosilasyon profillerinin daha detayli arastirilmasinin, yeni noninvazif
biyobelirteglerin gelistirilmesine olanak saglayabilecegini diisiindiirmektedir. IBD’ye
ait incelenen glikan profilleri Tablo 5'te 6zetlenmistir.
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Tablo 5. inflamatuar Bagirsak Hastaliginin (IBD) Glikan Profilleri
(CD: Crohn hastahig1, UC: Ulseratif kolit)

Cahisma

CD ve UC’nin IgA1 antikorunun
Ser89—126 bolgesindeki O-
glikanlarinda kontrol grubuna gore
daha az GalNAc

Protein Grubu Glikosilasyon Kaynak
Nakajima ve
ark., 2011;
IBD ' Simurina ve
IgG Galaktosilasyonda azalma ark., 2018;
hastalar1 o
Trbojevic
Akmacic ve
ark. 2015
Fukosilasyonda; S
IgG l?;?t:far[fc CD hastalarinda artis :rllr(n u;glla Sve
UC hastalarinda azalig ”
IBD CD’de digalaktosile edilmis IgG Trbojevic
IgG hastalart glikanlar {izerinde artan ikiye bélen | Akmacic ve
GlcNAc yapilar ark. 2015
Hastalarda daha diisiik seviyelerde
iki antenli, daha ytiksek seviyelerde
ti¢ antenli ve dort antenli, daha
diistik seviyelerde hibrit ve yiiksek
mannozlu glikan yapilar1 ve daha
diisiik galaktosilasyon ve
fukosilasyon kesfedilmistir
Plazma N- | CD, UC ve CD ve UC hastalar1
glikan saglikl kargilagtirtldiginda; Clerc ve ark.,
proflleri kontollerle CD’ de galaktosilasyonun daha 2018
karsilagtirma | diisiik seviyeleri, diantenner
fukosile glikanlarin sialilasyonunun
daha yiiksek seviyeleri ve 6zellikle
fukozile edilmis {i¢ antenli tiirlerin
a2,3-sialilasyonu gozlemlenirken
UC’ de iki antenli tiirlerin
fukosilasyonunun daha diigiik
seviyeleri analiz edilmistir
CD’de kontrol grubuna kiyasla
Asnl144 ve Asn205 bolgelerindeki
N-glikanlarin diisiik galaktosilasyon
ve daha diisiik sialilasyonu
CD, UC ve CD’nin IgA1 antikorunun Ser89—
oA saglikl 126 bolgesindeki O-glikanlarinda Clerc ve ark.,
& kontollerle saglikli kontrollere kiyasla daha 2023
karsilagtirma | diisiik sialilasyon
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Diski Crohn Crohn hastalig1 olanlarda sialile Robbe
miisin hastalart edilmis glikanlarda dnemli bir Masselot ve
proteinleri azalma goézlemlenmistir ark., 2023

5. SONUC VE GELECEK PERSPEKTIiFLERI

Insan émriiniin uzamastyla birlikte, yasam kalitesinin iyilestirilmesine yonelik cabalar
ve yaslanma siirecinde ortaya c¢ikan kronik hastaliklarin erken teshisi 6nem
kazanmaktadir. Bu baglamda, hastaliklarin klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan tespiti veya
baslangic evresinin geciktirilmesi amaciyla plazma/serum N-glikom profillerinin
biyobelirteg olarak kullanimina yonelik arastirmalar artan ilgi gormektedir (Crimmins
ve ark., 2015; Cindri¢ ve ark., 2021). Otoimmiin hastaliklar, yayginligi ve siklikla
yasami tehdit edici komplikasyonlar1 nedeniyle kiiresel bir saglik sorunu olarak 6ne
¢ikmaktadir (Green ve ark., 2007). Bu hastaliklarda hem hedef doku proteinlerinin hem
de immiin sistem bilesenlerinin glikosilasyon modifikasyonlarinda dinamik
degisiklikler gozlenmektedir. Glikanlarin yapisal ¢esitlilikleri ve hastaliga 6zgi
modifikasyon kaliplari, erken tani ve progresyon izleme siireglerinde umut vaat eden
biyobelirtegler olarak degerlendirilmektedir (Zabczynska ve ark., 2021). Glikan
profillerinin, hastalik aktivitesi ve tedavi yanitina bagli olarak dinamik bir sekilde
degisebilmesi, bu molekiillerin terapdtik izlemde kullanimini desteklemektedir. Ayrica,
glikan tabanli biyobelirteglerin patogenez mekanizmalarinin aydinlatilmasma katki
saglamasi, yeni tedavi hedeflerinin belirlenmesine ve kisisellestirilmis tedavi
stratejilerinin geligtirilmesine olanak taniyabilir (Lyman ve ark., 2022). Bununla
birlikte, glikan biyobelirteglerinin klinik uygulamaya entegrasyonu heniiz erken
asamadadir. Glikan analizlerinin teknik olarak karmagik, maliyetli ve ileri diizey analiz
altyapisi gerektiriyor olmasi, klinik pratikte yaygin kullaniminin 6niinde bir engel teskil
etmektedir. Ayrica, glikan profillerindeki bireyler arasi varyasyonun yiiksekligi,
standart biyobelirte¢ panellerinin olusturulmasini giiglestirmektedir. Ancak son yillarda
yiiksek verimli analiz teknolojilerinin gelisimi ve yapay zeka destekli veri isleme
yaklagimlarinin benimsenmesi, bu sinirlamalarin asilmasint miimkiin kilabilir.

Glikan verilerinin kapsamli analizi, biyoinformatik araglar ve biiyiikk veri analitik
yontemleriyle desteklenmekte, bdylece klinik anlamliligi yiiksek glikan
biyobelirteglerin tanimlanmasi miimkiin hale gelmektedir (Etxebarria & Reichardt,
2016). Ancak, bu biyobelirteglerin rutin klinik kullanima entegrasyonu igin
standardizasyon, validasyon ve genis hasta kohortlarinda dogrulama calismalar
gereklidir. Bu siirecte, hastaligin tiim evrelerini kapsayan longitudinal ¢aligmalarin yan
sira yas, cinsiyet, cevresel maruziyetler ve epigenetik faktorler gibi demografik ve
cevresel parametrelerin dikkate alinmasi kritik 6nem tasimaktadir (Shipman ve ark.,
2020). Ayrica, glikan analiz tekniklerinin yiliksek tekrarlanabilirlik, duyarlilik ve
ozgiilliik saglayacak sekilde optimize edilmesi, klinik uygulamalarda tutarlt sonuglar
elde edilmesini garanti altina alacaktir. Uluslararasi konsorsiyumlar araciligiyla
gelistirilecek protokoller, glikan biyobelirteglerinin kiiresel dlgekte benimsenmesini
hizlandirabilir. Analitik teknolojilerdeki ilerlemeler, glikan profillemenin dogrulugunu
ve verimliligini artirarak diisiik maliyetli ve yiiksek ¢iktili platformlarin gelistirilmesine
olanak saglamaktadir (Deng ve ark., 2024). Bu teknolojik yenilikler, &zellikle kaynak
kisith ortamlarda glikan tabanli tani1 yontemlerinin erigilebilirligini artiracak
potansiyele sahiptir. Ayn1 zamanda, glikan profilleme ve biyoinformatik analizlerdeki
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ilerlemeler, biyoloji, kimya, eczacilik, biyoinformatik ve biyoistatistik gibi bir ¢ok alan
iceren multidisipliner isbirligini tesvik etmektedir. Bu tiir isbirlikleri, glikan
biyobelirteglerinin sadece tani amagli degil, ayn1 zamanda terapdtik hedefler ve ilag
gelistirme siirecinde de kullanilmasini saglayabilir.

Son yillarda yapay zeka ve makine Ogrenimi algoritmalarinin tip alanindaki
entegrasyonu, glikan biyobelirteglerinin klinik potansiyelini doniistiiriicii bir boyuta
tasimaktadir (Stafford ve ark., 2020). Yapay zeka destekli modelleme, kompleks glikan
veri kiimelerindeki desenlerin tanimlanmasi, hastalik progresyonunun tahmini ve
kisisellestirilmis tedavi algoritmalarinin gelistirilmesi i¢in giiclii bir ara¢ olarak one
cikmaktadir (Alkuhlani ve ark., 2021). Ayrica, multi-omik entegrasyon (glikomik,
proteomik, genomik) ile otoimmiin hastaliklarin molekiiler mekanizmalariin
sistematik olarak haritalandirilmast miimkiin hale gelmektedir (Bojar & Lisacek,
2022). Yapay zeka tabanli tarama yontemleri, mevcut veritabanlarinda gizli kalmis
glikan biyobelirteclerinin  kesfedilmesine ve risk stratifikasyon modellerinin
gelistirilmesine katki saglayabilir (Li ve ark., 2022). Sonug¢ olarak, glikanlarin
otoimmiin hastaliklarda biyobelirteg¢ olarak kullanimi, mevcut teknolojik ve
metodolojik ilerlemeler 1s1¢imnda 6nemli bir klinik potansiyel barindirmaktadir. Ancak
bu potansiyelin tam anlamiyla klinik translasyona doniistiiriilebilmesi i¢in; randomize
kontrollii ¢aligmalar, prospektif kohortlar ve disiplinler arasi is birligi ile desteklenen
kapsamli bir arastirma giindemi gerekmektedir. Bu siiregte, temel bilimlerden klinik
uygulamalara uzanan biitiinlesik bir yaklagim, otoimmiin hastaliklarin ydnetiminde
yeni bir paradigma olusturabilir. Son olarak, randomize kontrollii ¢aligmalarla elde
edilen giiclii klinik kanitlar ve regiilatuvar kurumlarla koordineli yol haritalari, glikan
biyobelirteglerinin onay siireglerini hizlandiracaktir. Saglik profesyonellerine yonelik
egitim programlar1 ve karar destek sistemleri ise bu yeniliklerin hasta bakimina
entegrasyonunu kolaylastiracaktir.

Yazarlarin Katkisi
Yazarlarin makaleye katkilar1 esit orandadir.

Cikar Catismasi Beyam
Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi bulunmamaktadir.

Arastirma ve Yayin Etigi Beyam
Yapilan ¢aligmada arastirma ve yayin etigine uyulmustur.
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