SAGLIK BILIMLERI ALANINDA
AKADEMIK CALISMALAR - IV

Editor: Do¢.Dr. Sonat Pinar KARA



ARTIKEL AKADEMI:1 213

Saglik Bilimleri Alaninda Akademik Calismalar - IV
Editor: Dog.Dr. Sonat Pinar KARA

ISBN 978-625-8088-53-3
Birinci Basim: Aralik - 2022
Ofset Hazirlik: Artikel Akademi

Baski ve Cilt: Net Kirtasiye Tanitim ve Matbaa San. Tic. Ltd. Sti.
Giimiigsuyu, Indnii Caddesi & Beytiil Malc1 Sokak 23/A,
34427 Beyoglu/istanbul
Matbaa Sertifika No: 47334

Artikel Akademi bir Karadeniz Kitap Ltd. Sti. markasidir.
©Karadeniz Kitap - 2022

Akademik etik kurallara
bagli kalinarak yapilacak olan alintilar ve tanitim maksadiyla yapilacak
olan kisa alintilar diginda, yazili izni alinmadan, tiimiiniin veya bir
kisminin elektronik, mekanik ya da fotokopi yoluyla, basimi, yayimi,
kopyalanmasi, ¢ogaltimi veya dagitimi yapilamaz.

KARADENIZ KiTAP LTD. STI.
Kosuyolu Mah. Mehmet Akfan Sok. No:67/3 Kadikdy-Istanbul
Tel: 0216 428 06 54 // 0530 076 94 90

Yayinci Sertifika No: 52549
mail: info@artikelakademi.com
www.artikelakademi.com



SAGLIK BILIMLERI ALANINDA
AKADEMIK CALISMALAR - IV

Editor: Doc¢. Dr. Sonat Pinar KARA

YAZARLAR

Aida Adikozalova
Ayse AYDOGAN
Cigdem KEKIK CINAR
Ebru TAS
Elif Afra BESPARMAK
Ersin AKGOLLU

Giilay SENCAR
Medine DOGAN SARIKAYA
Muhammed Sabit KIYICI
Muzaffer Aydin KETANI

Nursin AYDIN
Ozkan DURU
Secil YILMAZ
Sahin ASLAN
Zehra VAROL






ICINDEKILER

ONSOZ 7
1. BOLUM
MEME KANSERINDE FITOTERAPi UYGULAMALARI
VE ARASTIRMALARI 9
- Ayse AYDOGAN,
- Sahin ASLAN

2. BOLUM
GROWTH DIFFERNTIATION FACTOR (GDF)-15 VE
HASTALIKLA ILiSKIiSi 45
- Aida Adikozalova
- Cigdem KEKIK CINAR

3.BOLUM
GASTROINTESTINAL SiSTEM HASTALIKLARINDA MiKROBIYOTA VE
TAMAMLAYICI TEDAVILERIN ETKIiSi 54

- Ebru TAS

4. BOLUM
EPIGENETIK & NUTRIGENETIK BESIN
/ GEN ILISKIiSi 73
- Ozkan DURU
- Giilay SENCAR
5. BOLUM
TEMEL HUCRE KULTURU, 3 BOYUTLU HUCREKULTURU VE

METODOLOJIK GELISMELER 105
- Secil YILMAZ

- Medine DOGAN SARIKAYA

- Elif Afra BESPARMAK

- Zehra VAROL

- Muhammed Sabit KIYICI




6. BOLUM

ORGANIZMANIN GUVENLIK GOREVLILERIi: MUSINLER ........... 125
-Nursin AYDIN
-Muzaffer Aydin KETANI

7. BOLUM
HEPATOSELULER KARSINOMA (HCC): NEDEN OLAN GENETIK VE
CEVRESEL ETKENLER 137

-Ersin AKGOLLU



ONSOZ

Sagliga ulagmak, dogru teshise ulasmak ve bu anlamda yapilan akademik
caligmalarin 6nemi ve gerekliligi tartisiimaz.

Ondort yazarin yer aldigi bu kitapta, Temel Hiicre Kiiltiirii, 3 Boyutlu
Hiicre Kiiltiirii ve Metodolojik Gelismeler, Epigenetik & Niitrigenetik Besin
/ Gen Tliskisi, Growth Differntiation Factor (Gdf)-15 ve Hastalikla Iliskisi,
Meme Kanserinde Fitoterapi Uygulamalari ve Arastirmalari, Organizmanin
Giivenlik Gorevlileri: Miisinler, Hepatoseliiler Karsinoma (Hcc): Neden Olan
Genetik ve Cevresel Etkenler baglikli bilimsel ¢alisma yer almaktadir.

Saglik Bilimler Alanminda Akademik Calismalar - IV yer alan boliimler, Artikel
Akademi’ye sunulan ¢aligmalar arasindan bilim ve yayin kurulu tarafindan
secilerek ve hakem degerlendirmesine tabi tutularak yaymlanmaistir.

Bu kitapta yer alan bilimsel/ akademik ¢alismalarin saglik alaninda ¢alisan

akademisyenlere ve ilgilere katki sunmasi temennimizdir.

- Do¢.Dr. Sonat Pinar KARA



Meme Kanserinde Fitoterapi Uygulamalari ve Arastirmalart




1. BOLUM

MEME KANSERINDE FITOTERAPI UYGULAMALARI
VE ARASTIRMALARI

Dr. Ayse AYDOGAN,

Kafkas Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Histoloji
ve Embriyoloji AD, KARS

Orcid: 0000000173176486

Prof. Dr. Sahin ASLAN,

Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji AD, KARS

Orcid: 0000000245659832

1. MEME KANSERIi

Kanser; apoptozis mekanizmasi bozulan, kontrolsiiz bir sekilde bdliinen
hiicrelerin asir1 ¢gogalmasi sonucu olusan, neoplastik bir hastalik olarak ta-
nimlanmaktadir (Alberts ve ark. 2002). Kanser sdzciigli, Yunanca’da yengeg
anlamina gelen ‘canceros’kelimesinden koken almaktadir. ‘Genesis’ise yine
Yunanca koken anlamina gelmektedir. Karsinogenez terimi bu sozciiklerin
birlestirilmesiyle tliretilmistir (Vogelstein ve Kinzler 2002). Karsinogenez,
hiicrelerin kontrolden ¢ikan proliferasyonu, biiyiimesi ve farklilagmasi gibi
biyolojik olaylar1 etkileyen bir veya birden fazla mutasyonun agamali olarak
meydana gelmesiyle olusmaktadir. Gelisen mutasyonlarla birlikte karsinoge-
nez, protoonkogenlerin aktivasyonunu ve/veya tiimor baskilayicit genlerin
inaktivasyonundan kaynaklanan bir stirectir (Vogelstein ve Kinzler 2002).

Kanser tiirleri, kanserlerin olustugu organlar veya dokulara gére adlandiril-
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maktadir. Ornegin meme dokusunda gelisen kanser meme kanseri olarak ad-
landirilmaktadir (Jaramillo ve Tibiche 2010).

Kanser prevalansi giderek artan ve insanlarin yagam kalitesini olumsuz et-
kileyen bir hastaliktir. Diinya genelinde kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra
en ¢ok oliimle sonuc¢lanan hastaliklardan biridir (Kaur ve ark. 2018). Diinya
Saglik Orgiitiiniin deklare ettigi verilere gore bulasici olmayan hastalik kay-
nakli dliimlerin %63 iiniin kanser ile iliskili oldugu bilinmektedir (Sankari
ve ark. 2012). Kadinlarda en sik rastlanan kanser tiirlerinin meme ve akciger
kanserleri oldugu belirtilmektedir (Miller ve ark. 2016).

2020 yilinda diinya genelinde 19,3 milyon yeni kanser tanis1 kondugu
ve kansere bagli mortalite oraninin 10 milyon oldugu bilinmektedir (Sung
ve ark., 2021). Amerikan Kanser Dernegi’nin Amerika Birlesik Devleti’in-
de yaptig1 arastirmanin verilerine gore; 2012-2017 yillarinda, meme kanseri
insidansi yilda % 0.3 oraninda artmistir. 1989-2017 6liim hizinin % 40 ora-
ninda diistiigli ve bu yillarda 375.900 meme kanseri vakasinin mortalite ile
sonuclandigi bildirilmistir (Cordasa,2019). Kadinlarda meme kanseri en sik
goriilen kanser tipidir (toplam vakalarin %11,7’s1). Bunu akciger (%11,4), ko-
lo-rektal (%10), prostat (%7,3) ve mide (%5,6) kanserleri takip etmektedir.
Kadinlarda meme kanseri, kanserden kaynaklanan 6liimlerin en 6nde gelen
nedenidir (IARC, 2021).Yapilan arastirmalara gore 2020’deki 19,3 milyon
kanser vakasinin %47’lik bir artisla 2040 yilinda 28,4 milyon vakaya ¢ikmasi
tahmin edilmektedir (Sung ve ark., 2021).

Ulkemizde meme kanseri insidansi giderek artmaktadair. Son yillarda
meme kanseri prevelansinda iki kat artig oldugu bilinmektedir ( 24/100.000
1994 ve 43,8 / 100,000 2015). Kanser Kayit Birimi Kontrol Departmani ta-
rafindan 2015’te yayimlanan rapora gore; 2015 yilinda meme kanseri tanisi
konan 17.183 vaka bildirilmistir (Ozmen, 2008).

Kanserin giiniimiizde ve gelecek nesillerdeki insanlar i¢in daha biiyiik
tehdit olusturacak olmasi, bu alanlarda yapilan ¢aligmalarin artmasina neden
olmaktadir. Bitkisel tedavi ¢alismalarindan alinan olumlu sonuclar degerlen-
dirildiginde fitoterapiye yonelimde artis1 oldugu goriilmektedir (Jones ve ark.,
2019).
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2.TIBBI BITKILERIN TARIHCESI

Bitkilerin, halk arasinda tedavi amaciyla kullanilmasi insanlik tarihiyle
baglar. Herbal kokenli ilaglarin kullanimi, kimyasal ilag donemin baslamasi
ve ilerlemesi ile bir donem popiilerligini kaybetse de giiniimiizde farmakolo-
jik tedavi ajanlariin, yan etkilerinin fazla olmasindan dolay1 insanlar tekrar

bitkilerle tedaviye yonelmis durumdadir (Yiicel ve Tiiliikkoglu, 2000).

Kitabeler ve arkeolojik kazilardan elde edilen materyaller, bitkilerin ilk
insanlardan beri genis bir kullanim alaninina sahip oldugunu kanitlar nitelik-
tedir. Osmanli, Hitit, Mezopotamya, Grek gibi birgok uygarlikta bazi bitkile-
rin herbal tedavilerde kullanildigi bilinmektedir. Anadolu’da, hashas ve safran
gibi baz1 tibbi bitki droglarmin kullanimi Hititler donemine kadar dayanmak-
tadir (Dagce1 vd., 2005). Tibbi bitkilerin, ilk defa M.S. birinci ylizyilda Yunan
hekim Dioscorides tarafindan De Materia Medika (Sifali Bitkiler) eseri ile
yazili hale getirildigi bilinmektedir. Ayn1 donemde Theophrastus tarafindan
yazilan “Bitkiler Tarihi” adli kitab1 da bu konudaki énemli kitaplardan bir
tanesidir (Jain vd., 2007). Modern tibbin kurucusu olarak kabul edilen Hip-
pocrates ve Yunan tibbinin 6nemli isimlerinden biri olan Eskulap, kitaplarin-
da 400’e yakin bitkisel iiriinii anlatmislardir. islam uygarlig1 déneminde Ebu
Reyhan, yazdig: “Kitab-al Saydalafi al Tip”” adli kitabinda yirmiye yakin tibbi
bitkiden bahsetmistir (Saymer, 2011). Tiirk ve Islam aleminde taninan ve tiim
diinyaya adin1 duyuran Biruni Bitkisel Tip ile ilgili onemli eserlere imza atmis
bir bilim adamidir. Biruni, “Kitab-iis Saydala” adli eseriyle bitkisel tedavileri
aciklayarak eczaciligin temelini olusturmustur (Kuzu, 2015a). Yine diinya ge-
nelinde taninan Ibni Sina, bitkisel tedavi alaninda yazmis oldugu “El-Kanun
fi’t-Tib” ve “Kitabu’s-Sifa” adli kitaplartyla bu alanda da adindan soz ettir-
mistir (Kuzu, 2015b).

Glnlimiizde farmakolojinin gelismis olmasina ragmen insanlar bitkile-
rin geleneksel kullanimina hala devam etmektedir. Cesitli kiiltiirlerde halk
tarafindan ilgi goren tibbi bitkiler, fitoterapi ad1 altinda bilim insanlari tarafin-
dan ilgi gérmekte ve bu alanda yapilan ¢alismalar popiiler hale gelmis durum-
dadir (Hacioglu, 2005).
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3. FITOTERAPI

Fitoterapi; Yunanca kdkenli bitki anlamina gelen “phyton” ve tedavi an-
lamina gelen “therapeia” sozciiklerinden olugmaktadir. Giiniimiizde birgok
bitki tiirli cesitli hastaliklarin tedavisinde geleneksel olarak kullanilmakta-
dir (Farrar ve Farrar, 2020). Fitoterapi; ilk olarak Mezopotamya bolgesinde
kullanilmis olup, giiniimiizde Cin ve Giiney Kore gibi uzak dogu tilkelerinde
hala yaygin olarak kullanilmaktadir. Fitoterapi gelismis iilkelerde, Uzakdogu
tilkelerine kiyasla daha az tercih edilse de Diinyanin ¢esitli bolgelerinde kan-
ser gibi bircok hastaligin tedavisinde siklikla tercih edilmektedir. Bu yaygin
kullanimin en 6nemli nedeni farmakolojik ila¢ kullanimlarinin yan etkileri
oldugu bilinmektedir. Fitoterapi terimi, ilk kez 1870- 1953 yillar1 arasinda
Fransiz hekim Henri Leclerc tarafindan La Presce Medical adli dergide kulla-
nildig1 bilinmektedir. Leclerc’in tanimina gore fitoterapi; tedavi edici 6zellik-
lere sahip olan bitkilerden elde edilen droglarla ya da ekstraksiyon iiriinleriyle
hastaliklarin tedavi edilmesidir (Hacioglu, 2005).

Sonug olarak Fitoterapi; tibbi bitkilerin, geleneksel kullanimi, deneysel
gozlemler, in vitro, in vivo ve terapdtik etkilerin klinik incelemesine dayanan
sistematik bir uygulamadir (Ghosh, 2016).

Fitoterapi ylizyillardir kullanilmaktadir ancak ¢agimizda, daha once ta-
nimlanamayan ve modern tibbi yontemlerle tedavi edilemeyen kanser gibi
hastaliklar fitoterapiyi yeniden popiiler konuma tagimigtir. Kanserin morbidite
ve mortalitesindeki artis kanser hastalarinda yeni arayislara neden olmakta
ve onlar1 bitkisel tedaviye siiriiklemektedir (Wang ve ark., 2020). Kanser te-
davisinde kullanilan modern yontemler ve farmakolojik ilaglarin ekonomik
maliyetinin yiiksek olmasi, ilaglarin yan etkileri gibi nedenler fitoterapiye
yonelimin baginda gelmektedir. Fitoterapi uygulamalarinda bitkilerin etkili
oldugu ve yan etki gostermedigi diisiincesi yine fitoterapi tercihleri arasinda
sayilmaktadir (Pezzani ve ark., 2019).
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4.FITOTERAPI VE KANSER
Yapilan aragtirmalar 1981-2006 yillar1 arasinda gelistirilen ilaglarin %32’si-

nin dogal {iriinlerden ya da yar1 sentetik tirlinlerden esas alinarak gelistirildi-
gini gostermektedir. Giiniimiizde yapilan ilaglarin neredeyse yarisinin dogal
kaynaklardan esas almasi ilag gelistirme ¢aligmalarini hizla bitkisel kaynak-
lara yonlendirmektedir. Kanser tedavisinde kullanilan taxan grubu paclitaxel
ve docetaxel; kamptotesin tiirevi irinotekan ve topotekan basta olmak {izere
satilan antikanser ilaclarin da yaklasik ti¢te biri dogal kaynakli bilesiklerden
olusmaktadir (Sezgin, 2010). Yapilan bazi arastirmalar kanser immunotera-
pisi agisindan bitkisel ilaglarin olumlu yanitlarini ortaya koymustur. Meme,
yumurtalik, Prostat ve Akciger kanseri hiicreleri gibi tiimdr hiicrelerinin pro-
liferasyonunu ve metastazini azalttig1 ve hiicrelerdeki apoptozu arttirdigini
gostermistir (Wang ve ark., 2020). Son yillarda yapilan bir calismada bitkisel
karigimdan olusan bir fitoterapi lirliniiniin makrofajlarin timor hiicreleri {ize-
rindeki oldiriicii etkilerini giiclendirdigi bildirilmistir (Liang ve ark., 2018).
3 farkli Malus tirtni (M. floribunda, M. coronaria, M. domestica) inceleyen
Harada ve arkadaslari, Japon elmasi (M. floribunda) bitkisinin hiicre prolife-
rasyonunu azalttigini ortaya koymuslardir (Harada ve ark., 2005). 42 yaban
elmas1 (Malus spp.) meyve ekstraktinin HL-60 insan kan kanseri hiicreleri-
ne uygulandiginda hiicre proliferasyonuna kars1 giiglii inhibisyon gosterdigi
bildirilmistir (Yoshizawa et al., 2004). Sung ve Lee, 2010 yilinda yaptiklar
bir ¢alismada 10 farkli asmadan (V. vinifera) elde edilen iiziim ¢ekirdekleri-
nin antiproliferatif aktivitelerini incelemislerdir. Uygulanan bitkisel {iriiniin
MCF-7, NCI-H460, HCT116 ve MKN45 kanser hiicrelerine kars1 yliksek an-
tiproliferatif aktiviteye sahip olduklarini belirlemislerdir (Sung ve Lee, 2010).

5. MEME KANSERINDE FITOTERAPI

Meme kanserinin tedavisinde cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, hormono-
terapi ve immunoterapi gibi bir¢ok tedavi yontemi bulunmaktadir. Hastaya
uygulanacak tedavi, hastanin klinik durumu g6z 6niinde bulundurularak bir
veya birden fazla yontem kombine olarak tercih edilmektedir (Aydiner ve To-
puz, 2006). Uygulanan tedavi siirecinde hastalarda; alopesi mukozit, istah-
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sizlik, bulanti-kusma, diyare, konstipasyon, depresyon gibi sorunlara yol ac-
t1g1 ve hasta bireyin yasam kalitesini olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir
(Kurt ve Unsar, 2011). Hastalarda goriilen bu yan etkiler hastalar farkli teda-
vi arayislarina siiriiklemekte ve fitoterapiye olan ilgiyi arttirmaktadir (Liao ve
ark., 2013). Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde tibbi bitkilerin kullanimina
egilim giderek artmaktadir. Diinyada kanser hastalar1 arasinda herbal tedavi
kullanim oraninin %7.0-84.0 oldugu, Tiirkiye’de yapilan arastirmalara gore
bu oranin %36.0-70.0 arasinda degistigi bilinmektedir (Algier ve ark., 2005,
Ozlem ve ark., 2008).

Glinlimiizde Meme kanserinde kullanilan ilaglarin bazilari bitkilerden elde
edilmektedir. 7. Canadensis, T. Brevifolia ve T. baccata bitkilerinden izole
edilip paklitakselden hazirlanmis bitki 6zlerinin 1990’larda ABD’de kullanil-
dig1 ve ileri derece meme kanseri, over kanseri ve akciger kanserinde kanseri

tedavi edici etki gosterdigi bilinmektedir (Tagne ve ark., 2015).

Yapilan literatiir taramalarma gore, Meme kanseri fitoterapisinde kul-
lanilan ve hem in vivo hem de in vitro arastirmalarda yararlanilan diinya gene-
linde birgok bitki tiirii bulunmaktadir. Bu bitkilerden bazilari; Nigella sativa,
Viscum albiim, Curcuma longa, Punica granatum, Ziziphus jujuba, Allium sa-
tivum, Uncaria guianensis, Actaea racemose (Cimicifuga racemosa), Camel-
lia sinensis, Panax ginseng, Panax japonicus -Panax quinquefolius, Scutel-
laria barbata, Linum usitatissimum, Salvia Tirleri (Salvia bracteata, Salvia
rubifolia, S. Syriaca, S. fruticosa ve S. horminum), Arctium lappa, Vernonia

amygdalina ve Withania somnifera’dir.

5.1.Nigella sativa (Corek Otu)

Corek otu olarak da bilinen N. sativa, Ranunculaceae familyasina yer alan
tek yillik ¢igekli bir bitkidir (Yarnell ve Abascal, 2011). N. sativa tohumlarin-
da yag (9%28.5), protein (%26.7), karbonhidrat (%24.9), toplam kiil (%4.8) ve
ham lif (%8.4) bulunmaktadir (Al-Jassir, 1992, Nickavar ve ark., 2003). To-
humlarinda 100’iin lizerinde biyoaktif bilesik mevcuttur ancak farmakolojik
olarak onemli olanlar; timol, timohidrokinon, timokinon ve ditimokinondur
(Ali ve Blunden, 2003).

N. sativa’nin biyoaktif molekiillerinden biri olan timokinonun, meme kan-
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serinde apoptozisi indiikleyerek tlimdrijenezi inhibe ettigini bildiren birgcok
in vitro ¢alisma bulunmaktadir (Sundaravadivelu ve ark., 2019, Ahmad ve
ark., 2019). Timokinonun antineoplastik aktiviteye sahip oldugu ve MDA-
MB-468 meme kanseri hiicrelerinde apoptozu indiikledigi bildirilmistir (Raj-
put ve ark., 2013). Bagka bir ¢calismada, timokinon, tiimor baskilayici gen olan
pS3 ekspresyonunu arttirarak MCF-7 meme kanseri hiicre hattinda apoptozu
indiikledigi belirtilmistir (Dastjerdi ve ark., 2016). Benzer sekilde, MCF-7
insan meme kanseri hiicre hattina timokinon uygulamasinin, hiicre dongiisii-
niin S faz1 ve G2 fazinda durmasina bagli olarak proliferasyonu inhibe ettigi
bildirilmistir (Motaghed ve ark., 2013). N. sativa metanolik ekstraktinin (2.5-
5 pg/mLl’lik dozlarda) MDA-MB-231 hiicrelerinde apoptozu indiikledigi ve
proliferasyonu baskiladigi tespit edilmistir (Dilshad ve ark., 2012). N.sati-
va tohumlarinin metanolik ekstraktinin MCF-7 hiicrelerine uygulanmasiyla
p53 ekspresyonunun arttig1 dolaysiyla tiimdr gelisimini inhibe ettigi belirtil-
mistir ( Alhazmi ve ark., 2014). Timokinonun MDA-MB-231 meme kanse-
ri hiicreleri iizerindeki anti-proliferatif etki gosterdigi belirtilmistir (Woo ve
ark., 2014). N. sativa’dan elde edilen timokinonun meme kanserinde tiimor
biiylimesini ve metastazini baskiladigi in vitro ve hayvan modellerinde yapi-
lan arastirmalarla belirtilmistir (Korak ve ark., 2020, Imran ve ark. 2018). Ti-
mokinonun, meme kanseri hiicrelerinde CXCR4 ekspresyonunu azaltarak
anti-metastatik etki gosterdigi bildirilmistir (Shanmugam ve ark., 2018).
Timokinonun in vivo olarak farelere uygulandigi bir ¢alismada, farelerde
meme kanseri hiicrelerinin migrasyonunu ve invazyonunu azalttigi bildiril-
mistir (Khan ve ark., 2015). N. sativa tohumlarinin MCF-7 hiicrelerinde, anti-
metastatik etki gosterdigi belirtilmistir (Baharetha ve ark. 2013). N. sativa
timokinonun meme kanserinde Id-1, Brac2, Bral ve p53 mutasyonlarinin gen
ekspresyonunu azalttigi dolayisiyla meme kanserinde koruyucu etki goster-
digi belirtilmigtir (Linjawi ve ark., 2015). Baska bir ¢alismada, timokino-
nun farelerde (20 ve 100 mg/kg) ve MDA-MB-231 tiimdrlerinin ilerlemesini
azalttig1 ayrica farelerde dkaryotik uzama faktorii 2 kinazini (eEF-2K) inhibe
ettigi bildirilmistir (Kabil ve ark., 2018).

Timokinonun antikanser ilaglala kombinasyonun, sinerjik etki gosterek
kemoterapdtik potansiyelini artirabilecegini gosteren yayinlar bulunmaktadir.
Timokinonun ve bir kemoterapétik ilag olan tamoksifenin, MDA-MB-231 ve
MCEF-7 hiicre hatlarina uygulandigi bir ¢alismada, her iki hiicre hattinda apop-
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tozun indiiklendigi ve hiicre canliliginin azaldig: bildirilmistir (Ganji-Harsini
ve ark., 2016). Timokinonun yine bir kemoterapétik ilag olan Doksorubisin ile
kombinasyonunun meme kanseri hiicre hatlarinda sinerjik etki gostererek ila-
cin anti-timor aktivitesini arttirdig bildirilmistir (Ganji-Harsini ve ark., 2016,
Woo ve ark., 2013). Timokinonun MCF-7 ve T47D meme kanseri hiicrelerine
paklitaksel ile uygulandig1 bir ¢alismada Timokinonun paklitaksel direncinde
azalmaya yol agtig1 ve 6zellikle MCF-7 kullaniminda apoptotik hiicre 6lim
yiizdesinde artis oldugu belirilmistir (Bashmail ve ark., 2020). Siklofosfamid,
ilerlemis meme kanserini tedavi etmek i¢in kullanilan bir kemoterapi ilacidir
(Perroud ve ark., 2016). Khan ve ark. Timokinonun tek basina ve siklofosfa-
mid ile kombinasyon halinde Her2-MDA-231 ve Her2+ SKBR-3 meme kan-
seri hatlarinin biiylimesi tizerindeki sinerjik etkisini incelemistir. Timokinon
ve siklofosfamid kombinasyonu, G1 fazinda kanser hiicrelerinin proliferasyo-
nunu 6nemli 6l¢iide inhibe ettigi belirtmislerdir (Khan ve ark., 2019).

5.2.Viscum album (Okse Otu)

Okse Otu olarakta bilinen ¥ album; Viscaceae familyasinda bulunan, her
mevsim yaprakli olan ve agaglar {izerinde yasayan yar1 asalak bir bitki tiirii-
diir. Avrupa, Bat1 ve Gliney Asya’da yabani olarak yetismektedir. V. album
farkl tiirde biyoaktif bilesenler igermekedir ancak antikanser ve immiinomo-
diilator etkilerden sorumlu olan ana bileseni lektinlerdir (ML-I, ML-II ve ML-
III) (Hajto ve ark., 1994, Pryme ve rak., 2006). Yapilan literatiir taramalar1 V.
Albiim™un; in vivo, iv vitro ve klinik ¢alismalarda kansere kars1 kullanildigi ve
antitlimor aktivite gosterdigi agiklamaktadir. Antitimdr etki mekanizmasi ise
apoptoz indiiksiyonu, hiicre dongiisii inhibisyonu (Harmsma ve ark., 2006,
Ramaekers ve ark., 2007) ve bagisiklik sistemi aktivasyonu (Gardin, 2009,
Sonve ve ark., 2010) seklindedir.

Farkli in vitro calismalarda, V. album ekstresinin meme kanseri hiicre hat-
larina kars1 antiproliferatif etki gosterdigi bilinmektedir (Kelter ve ark., 2007,
Weissenstein ve ark., 2014). Kelter ve ark. yaptig1 ¢alismada V. album eks-
tresinin, insan meme kanseri hiicre hatlarinda hiicre biiyiimesini baskiladigin
ve sitotoksik aktivite gosterdigini belirtmislerdir (Kelter ve ark., 2007). We-
issenstein ve ark., insan meme kanseri hiicre hatlarina (HCC 1143 ve HCC

1937), V. album ekstresi ve kemoterapotik bir ilag olan doksorubisin uygu-
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layarak herhangi bir bitki-ila¢ etkilesiminin meydana gelmedigini ayrica V.
Album’un tamamlayict antikanser etki gosterdigi bildirilmistir (Weissenste-
in ve ark., 2014). Baska bir ¢alismada SK-BR-3 meme kanseri hiicre hatti-
na V. album ekstresi ve kemoterapotik bir ila¢ olan trastuzumab uygulanarak
herhangi bir bitki-ila¢ etkilesimin olmadig1 ayrica V. A/bum’un tamamlayici
bir antikanser etki gosterdigi belirtilmistir (Weissenstein ve ark., 2016). V.
Albiim’un etken maddelerinden biri olan lektinin doksorubisin ile kombine
edilerek meme kanseri hiicre hatlarina (MCF-7 ve MDA-MB 231) uygulandi-
g1 bir ¢aligmada, lektinin doksorubisin ile sinerjik antikanser etki gostererek
hiicre biiyiimesini inhibe ettigi bildirilmistir (Hong ve ark., 2014). Meme kan-
seri olan farelere uygulanan V. A/bum’un doza bagli olarak antikanser aktivite
gosterdigi belirtilmistir (Beuth ve ark., 2006). Kemoterapi alan meme kanseri
hastalarinda yapilan ¢alismalarda, V. A/bum’un kemoterapinin yan etkilerini
azalttig1, hayatta kalma orani arttirdig1 ve kanser remisyonunu azalttig1 bildi-
rilmistir (Troger ve ark.,2014, Troger ve ark., 2012, Eisenbraun ve ark. 2011,
Eisenbraun ve ark.,2008). Meme kanseri olan (tlimor ¢api>2 cm) 12 kadinda
yapilan klinik bir ¢aligmaya gore, V. Album’un timdr ¢apini alt1 ayda azalttig
bildirilmistir (Roy, 2015).

5.3.Curcuma longa (Zerdecal)

C. longa; Zingiberaceae familyasina ait ¢ok yillik gicekli bir bitki olup
yaygin olarak zerdecal olarak bilinmektedir. C. Jonga ana aktif maddesi kur-
kuminoid’tir (Priyadarsini ve ark., 2014). Kurkuminoidler dogal polifenol
bilesikleridir ve diferuloilmetan (kurkumin I), desmetoksik kurkumin (kurku-
min II) ve bisdemetoksik kurkumin (kurkumin III) olmak {izere ii¢ tipi bulun-
maktadir (Priyadarsini ve ark., 2017).

Genel olarak C. Longa’nin meme kanseri lizerindeki antikanser aktiviteleri;
hiicre proliferasyonunun inhibisyonu, apoptoz ve G2/M fazinda hiicre
dongiisiin durdurulmasi seklindedir (Pate ve ark., 2020). MCF-7 meme kan-
seri hiicrelerininde yapilan bir ¢alismada, kurkuminin, NF-xB ekspresyonunu
baskilarak metastazi engelledigi belirtilmistir ( Zong ve ark., 2012). Benzer
bir sekilde kurkuminin, T47D insan meme kanseri hiicrelerine uygulandigi bir
calismada NF-kB sinyali regiilasyonunu engelleyerek invazyonu ve metas-
taz1 engelledigi belirtilmistir (Coker-Gurkan ve ark., 2019). MDA-MB-231,
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MCF-7 ve MDA-MB-453 meme kanseri hiicrelerinin kullanildig1 baska bir
caligmada, kurkuminin, NF-kB sinyallerini baskilayarak metastazi engelledigi
rapor edilmistir (Coker-Gurkan ve ark., 2018). Kurkumin’in MCF-7 ve MDA -
MB-231 meme kanseri hiicrelerinde, Beta-catenin ekspresyonunu baskilaya-

rak hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi ayrica apoptozisi indiikledigi belir-
tilmistir (Prasad ve ark..2009). Kurkumin uygulanan MDA-MB-231 meme
kanseri hiicrelerinde, AKT sinyal yolagini baskilandig1 dolayisiyla antitimor
aktivite gosterdigi belirtilmistir (Guan ve ark., 2016). C. Longa uygulanan
MCF-7 meme kanseri hiicrelerinde, PI3K/AKT sinyal yolunu basklandig1 ve
apoptozisin indiikledigi bildirilmistir (Akko¢ ve ark., 2015). MCF-7 meme
kanseri hiicrelerine uygulanan kurkumin’in miR-21’1 baskilayarak hiicre bii-
ylimesini inhibe ettigi ve apoptozu indiikledigi belirtilmistir (Wang ve ark.,
2017). MCF-7 insan meme kanseri hiicrelerinin kullanildigi bagka bir ¢aligsma-
da kurkuminin, onkojenik miR-19b ve miR-19a’y1 baskilayarak antitimdr ak-
tivite gosterdigi bildirilmistir (Li ve ark., 2014). Ayn1 ¢alismada Kurkumin’in
miR-19/PTEN/Akt/p53 yolunu diizenleyerek tiimdr olusumunu baskiladigi da
belirtilmistir (Li ve ark., 2014). C. Longa ile birlikte uygulanan kemoterapdtik
bir ajan olan paklitaksel, disi farelerde ve MCF-7 insan meme kanseri hiic-
relerinde proliferasyon inhibisyonunda ve apoptozis indiiksiyonunda sinerjik
etki gosterdigi bildirilmistir (Zhan ve ark., 2014). Benzer sekilde, paklitaksel
ve kurkumin, MDA-MB-231 insan meme kanseri hiicrelerinde Rho-A, p53,
c-Ha-Ras ve Bcl-2 ekspresyonlarini baskilayarak antitimor aktivite gosterdigi
belirtilmisir (Quispe-Soto ve Calaf, 2016). Bayet-Robert ve Morvan’in, yap-
t181 ¢calismada kurkumin tek basina veya docetaxel ile birlikte MDA-MB-231
ve MCF-7 meme kanseri hiicrelerinde glikoz kullanimini, lipid ve glutatyon
metabolizmasini indiikledigi bildirilmistir ( Bayet-Robertve ark., 2013). Ya-
pilan baska bir ¢alismada MCF-7, SKBR3 ve MDA-MB-231 meme kanseri
hiicrelerine uygulanan C. Longa’nin, kanser hiirelerini 5-FU’ya daha duyarh
hale getirdigi belirtilmistir (Vinod ve ark.,2013).

5.4.Punica granatum (Nar)

P. granatum,; Punicaceae ailesinde yer alan bir meyvedir. P. granatum’da
bulunan bazi bilesenler; aminoasidler, gallik asid, fenolik punikalaginler, as-
korbik asid, gallik antosiyanin, glukoz, ellagik asid, katesin, asid, flavonol-
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ler ve antosiyanidindir. P. granatum igerdigi biyoaktif bilesenleri sayesinde
bircok tibbi alanda kullanilmaktadir. In vitro olarak kullanilan P. granatum
ekstrelerinin prostat, meme, akciger ve kolon kanseri hiicrelerinde biiylime-
yi engelledigi bildirilmistir (Ahmadiankia, 2019). Insan meme kanseri hiic-
re hatlarima (MBMDA-231 ve MCF-7) fermente P. granatum suyu ve taze
P. granatum suyu uygulanmasiyla MCF7 hiicrelerinde proliferasyonun %90
civarinda inhibisyona ugradi bildirilmistir (Lansky ve ark., 2005). Yapilan
baska bir ¢calismada P. granatum’un dort farkli kanser hiicre hattina uygulan-
dig1 (MDA-MB-231, MCF-7 ve meme kanseri, HeLa rahim kanseri hiicre-
leri, Caov-3 yumurtalik kanseri) ve P. granatum’un kanser hiicrelerinde an-
tiproliferatif etki gosterdigi bildirilmistir (Akim ve ark., 2011). MCF-7 kanser
hiicrelerinde konsantrasyon ve zamana bagimli olarak sitotoksik ve apoptotik
etkisinin oldugunu belirtilmistir (Jeune ve ark., 2005). P. granatum ekstreleri
ve genisteinin MCF-7 hiicrelerinde antiproliferatif etki gosterdigi de bildiril-
mistir (Dikmen ve ark., 2008).

5.5.Ziziphus jujuba (Hiinnap)

Diinya’nin ¢esitli bolgelerinde yabani olarak yetisen Z. jujuba, Hiinnap
olarak bilinen cehrigiller (Rhamnaceae) familyasinin bir iiyesidir. Iceriginde
bir¢ok biyoaktif bilesen bulunmaktadir. Bu bilesenler; fenolik asit, polisak-
karitler triterpenik asit, flavonoidler, ve aminoasitler gibi kanser hiicrelerinin
cogalmasini engelleyen ve bagisiklik sisteminin diizenlemesinde rol oynayan
bilesiklerdir (Huang ve ark., 2017). Bunlara ek olarak oleik, linoleik, palmitik
ve palmitoleik gibi doymamis yag asitleri agisindan da zengin oldugu bilin-
mektedir (Keles, 2020, San ve Yildirim, 2010). Z. jujuba’nin kanser hiicrele-
rine kars1 sitotoksik etki gosterdigi belirtilmistir. Icerdigi tripertenik asit ve
polisakkaritler basta olmak iizere birgok biyoaktif maddeden dolay1 kanser
hiicrelerinde apoptozu tetikledigi bildirilmistir (Tahergorabi ve ark., 2015).
Yapilan bir ¢alismada Z. jujuba ekstresinin MCF-7 ve SKBR3 meme kanser
hiicre dizilerinde apoptozu tetikleyerek hiicre bilylimesini engelledigi belirtil-
mistir (Plastina ve ark., 2012).
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5.6. Allium Sativum (Sarimsak)

A. sativum, sogan cinsine ait 1liman iklimlerde yetisen soganli ¢ok yillik
bir bitkidir (Block ve ark., 2010). 4. sativum, yiiksek miktarda kiikiirt iceren
bilesiklere sahiptir ayrica allisin, flavonoidler ve saponinler gibi biyoaktif bi-
lesenden olusmaktadir (Amagase ve ark., 2006). 1990’da Amerika Birlesik
Devletleri Kanser Enstitiisti, 4. Sativum’un kanseri Onleyici 6zelliklere sa-
hip bir gida oldugunu deklare etmistir (Dahanukar, 1997). Ayrica, preklinik
aragtirmalar, A. sativum ve organosiilfiir bilesiklerinin cesitli organlarda tii-
mor olusumunu inhibe ettigini bildirmistir (Knowles ve Milner, 2001). Son
yillarda, A. Sativum biyoaktif bilesenlerinin, 6zellikle allilsiilfit tiirevlerinin

anti-timor etkilerini bildiren in vitro ve in vivo ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir.

Yapilan ¢aligmalar ¢alismalar, 4. sativum ve tiirevlerinin, 6zellikle diallil di-
stilfit’in, deneklerde meme kanseri gelisimini azalttig1 ayrica hiicre kiiltiiriinde
insan meme kanseri hiicrelerinin biiyiimesini baskiladig1 bildirilmistir (Omar ve
Al-Wabel, 2010, Tsubura ve ark.,2011). A. Sativum 'un antikanser etkisi; apop-
tozun uyarilmasini, hiicre dongiisiiniin durdurulmasi ve diizenlenmesinde aktif
olan enzimlerin indiiklenmesi seklinde 6zetlenmektedir (Modem ve ark., 2012).
A. sativum ekstraktlarinin ve biyoaktif bilesenlerinin, insan meme kanseri hiic-
re dizilerinde, 6zellikle MDA-MB-231 ve MCF-7’nin biiylimesini baskiladi-
g1 ve apoptozu indiikledigi bildirilmistir (Ghazanfari ve ark.., 2011, Bagul ve
ark.,2015, Hirsch ve ark., 2000). Hem in vivo hem de in vitro olarak yapilan
bir caligmada Dialil disiilfit’in, hiicre biilimesini engelleyerek anti-timor akti-
vite gosterdigi belirtilmistir (Hirsch ve ark., 2000). Benzer bir calismada, dialil
tristilfiir’tiny MCF-7"de p53 protein ekspresyonunu arttirarak antitimor aktivite
gosterdigi rapor edilmistir (Malki ve ark., 2009). Meme kanseri ve sarimsak
alimi arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir ¢alismada 314 meme kanseri
hastasinin siklikla tiikettigi gidalar anket kullanilarak degerlendirilmistir. Elde
edilen sonuglara gore, meme kanseri ile yliksek sarimsak tiiketimi arasinda ters
bir iligki oldugu bildirilmistir ( Desai ve ark., 2019).

5.7.Uncaria guianensis (Kedi Pencesi)

Rubiaceae familyasinin iiyesi olan, U. guianensis ve U. tomentosa
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genellikle ‘Kedi Pengesi’ olarak bilinmektedir. Kedi pengesi, Giiney ve Orta
Amerika’nin tropikal ormanlarinda yabani olarak yetisen odunsu bir bitkidir.
Literatiire gore, bu bitkinin bagisiklik uyarici ve antioksidan 6zellikleri nede-
niyle meme kanseri hastalarinda umut vaad edici oldugu bilinmektedir (Riva
ve ark., 2001). Cesitli farmokolojik 6zellik gosteren birgok biyoaktif bilesene
sahiptir. Igerdigi biyoaktif bilesenler genel olarak glikozitler, tanenler, flavo-
noidler ve sterol fraksiyonlaridir (Rossi ve ark., 2014).

Literatiirde Kedi Pengesi’nin meme kanseri hiicre hatlarinda antikanser
ozellik gosterdigini belirten ¢alismalar mevcuttur (Riva ve ark., 2001, Garcia
Gimenez ve ark., 2010). U. tomentosa ekstraktinin, saglikli hayvanlara sekiz
hafta uygulanmasiyla deneklerdeki 16kosit sayisinin arttigi rapor edilmistir
(Sheng ve ark., 2000). Ayrica, kedi pengesi ekstraktlarinin ve fraksiyonlarinin,
bagisiklik sistemini aktive ettigi de bildirilmistir (Sheng ve ark., 2000, Al-
len-Hall ve ark., 2007). Uncaria guianensis ve Uncaria tomentosa gibi farkli
fitoterapotiklerin deneysel hayvanlara uygulandig: bir ¢calismada bu ajanlarin
meme kanserinde kemopreventif ajan olarak iglev gordiigii belirtilmistir (Bu-
dan ve ark., 2011). Santos Araujo Mdo ve ark., yaptig1 bir calismada invaziv
Duktal Karsinoma Evre II tanis1 almig meme kanseri hastalarina giinde 300
mg olarak uygulanan kurutulmus U. Tomentosa’ nin hastalardaki ndtropeniyi
azalttig1 bildirilmistir (Santos Araujo Mdo, 2012)

5.8. Actaea racemose (Cimicifuga racemosa- Black Cohosh-Karayilan
Otu)

Cimicifuga racemosa olarak da bilinen Karayilan Otu, Ranunculaceae fa-
milyasina ait ¢icekli bir bitkidir (Predny ve ark., 2006). A. racemose 42>den
fazla triterpen glikozit, 11 fenolik asit ve 70>den fazla alkaloit ve tanen igerir
(Chen ve ark., 2002, Shao ve ark., 2000). 4. racemose Rizomlarindaki
alkaloidler, tanenler ve flavonoidler, en ¢ok bilinen biyoaktif bilesikleridir (Ji-
ang ve ark., 2006).

Yapilan calismalarda, karayilan 4. racemose’dan elde edilen ekstraktlarin,
meme kanseri olan hastalarda sicak basmalarinin yani sira anksiyete, uyku-
suzluk ve diger pre-menopozal semptomlari azalttig1 bildirmistir (Vermes ve
ark., 2005,Geller ve ark., 2009). A. racemose’n biyolojik aktivitesi, dstrojen
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benzeri maddeler olan izoflavonlar ve polifenoller gibi ¢esitli fitokimyasalla-
rin varligindan kaynaklanmaktadir (Nuntanakorn ve ark., 2007). Meme kan-
seri hastalarinin tamoksifen ile tedavisinde siklikla sicak basmalarina neden
oldugu bilinmektedir. Tamoksifen tedavisi ile birlikte meme kanseri hastalari-
na A. racemose verilen bir calismada 136 meme kanseri hastasinda, tamoksi-
fenin yan etkilerinin azaldig bildirilmistir (Hernandez Munoz ve ark., 2003).
Baska bir ¢caligmada tamoksifen ile tedavi edilen ve daha sonra 6 ay boyun-
ca A. Racemose’ dan izole edilen Remifemin’in (iki kez bir tablet (40 mg/
giin)) uygulanig1 50 meme kanseri hastada ateslenmenin azaldigi belirtilmistir
(Rostock ve ark.2011). Meme kanseri dykdisii olan 21 postmenopozal kadinda
Remifemin’in (4 hafta boyunca giinde 20 mg’lik bir kapsiil) sicak basmasi
iizerindeki etkisini arastirildig1 baska bir ¢calismada, sicak basmasi skorunda
%356’ lik anlaml1 bir diisiis oldugu bildirilmistir (Pockaj ve ark., 2004).

5.9.Camellia sinensis (Yesil Cay)

Yesil ¢ay, herdem yesil bir bitki olan C. sinensis’in taze yapraklarindan
(1s1ya veya sicak buhara maruz kalan) ve tomurcuklarindan iiretilir (Graham,
1992). Yesil cay, biyoaktif polifenollerden olusur ve toz veya sivi formdaki
ozler, %45,0-90,0 polifenol ve %0,4-10,0 kafein oranlarinda farklilik gos-
terir. Polifenoller flavonoidler, flavandioller, flavanoller ve fenolik asitler-
den olusur (Corcoran ve ark.,2012). Epigallocatechin-3-gallate (EGCG),
yesil ¢ayda en bol bulunan polifenoldiir ve sagliga yararh etkileri konusunda
preklinik ve klinik arastirmalarin odak noktasi olmustur (Rossi ve ark., 2014).
Yapilan in vitro ve in vivo ¢aligmalar, ¢ay polifenollerinin tiimor hiicrelerin-
de proliferasyonu inhibe ettigi ve apoptozu indiikledigi belirtilmistir (Zaveri,
2006, Thangapazham ve ark., 2007). Ek olarak, yesil cayin anjiyojenez ve
tiimor hiicresi invazyonunu inhibe etme ve bagisiklik sistemini modiile etme

gibi etkileri oldugu da tespit edilmistir (Thangapazham ve ark., 2007b).

Preklinik ¢aligmalar, yesil ¢aym veya bilesenlerinin meme kanseri ge-
lisiminde kemo-onleyici etkiler gosterdigini bildirmistir (Zhang ve ark.,
2007, Zhang ve ark., 2019). Yesil ¢ay tiiketiminin veya bilesenlerinin meme
kanseri riskini azalttigryla ilgili bir¢ok ¢aligma mevcuttur ( Zhang ve ark.,
2019a, Zhang ve ark., 2019b). Amerika Birlesik Devletleri’nde 45.744 ka-

dinin verileri kullanarak yapilan bir ¢alismada, haftada bes fincan veya daha
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fazla yesil cay igmenin meme kanseri riskindeki azalttig1 bildirilmistir (Zhang
ve ark., 2019b). Benzer sekilde, Giineydogu Asya’da primer meme kanserli
1009 kadin ve hastalarla yaslari eslestirilmis 1009 kontrol grubundan olusan
bir ¢calismada, kurutulmus yesil ¢ay yapraklarinin meme kanserine karsi ko-
ruma saglandig1 ve kanser olma riskinin disiirdiigii bildirilmistir (Zhang ve
ark.,2007). Ayrica evre I, II ve III meme kanseri olan 472 kadinla yapilan bir
calismada, glinde bes fincan yesil ¢ay tiiketiminin hastaligin niiksiinii azalltig
belirtilmigtir (Nakachi ve ark., 1998). Ek olarak, 1.551 meme kanseri hastasi
iizerinde yapilan bir ¢alismada, diizenli olarak yesil ¢ay tiikketenlerde hayatta
kalma siiresinin uzadig1 goriilmiistiir (Zhang ve ark., 2019b). Yapilan bagka
bir ¢aligmada artan yesil ¢ay tiikketimi (>3 bardak/giin) ile meme kanserinin
tekrarlama riski arasinda ters bir iligki oldugu belirtilmistir (Ogunyele ve ark.,
2010).

Yesil cay ve EGCG, gli¢lii anti-kanser ve antioksidan 6zelliklere sahip ol-
dugu ayrict kemoterapétik ajanlarla sinerjik etki gosterdigi bircok calismada
tespit edilmistir (Schroeder ve ark., 2009, Tyagi ve ark., 2015, Lewis ve
ark., 2018). 5-aza-2-deoksisitidin, meme kanseri hiicrelerinin anti-kanser
ilaglarina duyarliligini artiran bir demetilasyon maddesi oldugu bilinmek-
tedir. MCF-7 ve MDA-MB-231 insan meme kanseri hiicre hatlar1 iizerinde
EGCG ve 5-aza-2-deoksisitidin kombinasyonun, hiicre proliferasyonunu
onemli Ol¢iide inhibe ettigi belirtilmisir (Tyagi ve ark., 2015 ). Benzer sekilde,
EGCG tamoksifen ile uygulandigt MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicrelerinde
proliferasyonu azalttig1 belirtilmigtir (Ogunyele ve ark., 2010). MCF-7, H460
ve H1975 meme kanseri hiicre hatlarinda EGCG ve kemoterapétik bir ilag
olan sunitinib uygulamasinin, EGCG tarafindan indiiklenen IRS/MAPK sin-
yal yolunun baskilayarak tek bagina ilaca gore tiimdriin daha fazla kii¢tilmesi-
ne neden oldugu bildirilmistir (Zhou ve ark., 2017).

5.10.Panax ginseng, Panax japonicus (Asya ginseng) ve Panax
quinquefolius (Amerikan ginseng)

Ginseng tiirleri, yapisinda birgok bilesen bulunduran Araliaceae familyasi-
da bulunan yabani bitkilerdir. Farmakolojik agidan en 6nemli aktif bilesenleri,
koklerde bulunan ginsenosidler olarak bilinen triterpen saponinlerdir. Yapi-
lan arastirmalara gore kurutulmus koklerinde bulunan bu bilesenlerin, meme
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kanseri dahil olmak {izere gesitli kanser tiirlerinde etkili oldugu bilinmektedir
(Barton ve ark., 2013, Lai ve ark., 2012).

Ginseng ekstraktinin veya aktif bilesenlerinin meme kanserinde antikan-
ser ajan olarak umut verici kullanimini kanitlayan bir¢ok in vitro galigma
bulunmaktadir (Kang ve ark., 2011, Kwak ve ark.,2014). Yapilan ¢aligmalar,
ginsengte bulunan ginsenozitlerin; immiinomodiilator, stres ve yorgunluga
kars1 ayrica antikarsinojenik etkileri oldugunu gostermektedir. Ginseng kok-
lerinin antikanser etkisi Rg3 ve Rh2 ginsenozitlerinin aktivitesi ile ilgili oldu-
gu bilinmektedir. Rg3’iin, forbol ester ile indiiklenmig COX-2 ekspresyonunu
ve NF-kB aktivasyonunu baskilayarak antikanser etki gosterdigi belirtilmistir.
Rh2’nin ise, ginseng ekstrelerindeki major antikanser etki gdsteren bilesik
oldugu saptanmistir. Rh2’nin MCF-7 meme kanseri hiicrelerinde proliferas-
yonunu azalttigi, MDA-MB-231 ve MCF-7 meme kanseri hiicre hatlarinda
ise hiicre dongiisiiniin G1 fazina etkileyerek kanser hiicrelerinin canliligini
azalttig1 bilinmektedir. Siyah ginsengte bulunan Rg5’in, MCF-1 meme kan-
seri hiicre hattinda giiglii sitotoksik aktivite gosterdigi, bu etkiyi ise apoptozu
birgok farkli mekanizma yolaklar: ile indiikledigi ve antitiimor ilag gelistir-
mede potansiyel etkin bilesen olabilecegi rapor edilmistir (Bao ve ark., 2012,
Coleman ve ark., 2003, Shin-Jung ve ark., 2015, Chung ve ark., 2016, Yong ve
ark. 2006) Kwak ve ark., ginseng sapogeninleri ve tiirevlerinin MDA-MB-231
insan meme kanseri hiicrelerinde proliferasyonu inhibe ettiginin belirtilmistir
(Kwak ve ark., 2014). Ginseng’in aktif bilesiklerinden biri olan ginsenoside
Rg3’1in, NF- KB sinyalini bloke ederek MDA-MB 231 hiicrelerinde apoptozu
indiikledigi bildirilmistir (Kim ve ark.,2013, Kim ve ark.,2014). Ginsengin
kanser hastalarinda popiiler kullanimina ragmen, ginseng-kemoterapotik ajan
iligkisi lizerine sadece birkag¢ klinik ¢alisma yapilmigtir. Tek basina ginsen-
gin kullanildig1 bir klinik ¢alismada, meme kanseri hastalarinda immiinolojik
gelismeler bildirilmistir (Liu ve ark., 2000). Bao ve ark.( Bao ve ark., 2012)
meme kanserini atlatan bireylerde, ginseng kullanimiyla meme kanseri arasin-
daki iliskiyi saptamak amaciyla yaptig1 ¢calismada ginseng kullanimiyla meme
kanseri arasinda herhangi bir iligkinin olmadigini belirtmislerdir. Baska bir
caligmada, Ginseng kullanimimin meme kanseriyle iligkili oldugu, fakli doz-
larda Ginseng kullaniminin meme kanserinde tedavi amactyla kullanilabilece-

gini bildirilmistir (iu ve ark., 2006).
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5.11.Scutellaria barbata (Kaside)

S.barbata, Lamiaceae familyasiin bir iiyesi olup kaside olarak bilinen
cok yillik bir bitkidir. S.barbata bitkisinden elde ekstraksiyonun bazi flavo-
noitler, sitotoksik aktivite gosterdigi bilinmektedir. Faz 1 meme kanseri klinik
aragtirmasinda, S. barbata ekstresi oral yolla alindiginda ileri derece metas-
tatik meme kanseri olan ve kemoterapi goren kadinlarda ilacin yan etkilerini
azalttig1 ayrica ylikselen AST degerini diislirdligli goriilmiistiir. Kemoterapik
ilaglarin yol agtig1 diyare, yorgunluk ve agriya karsi, bu ekstrenin meme kan-
seri olan kadinlarda etkili olabilecegi goriilmistiir. S. barbata ekstresinin,
hiicre proliferasyonunu yavaslatmada, ROS iiretimini stimiile etmede, poli(A-
DP-riboz) polimeraz (PARP) hiperaktivasyonu ve glikolizi inhibe etmede di-
ger alman kemoterapétiklerle birlikte sinerjistik etki gdsterdigi rapor edilmis-
tir (Fong ve ark., 2008, Perez ve ark., 2010, Klawitter ve ark.,2011).

5.12.Linum usitatissimum (Keten Tohumu)

L. usitatissimum, Keten tohumu olarak da bilinen, Linaceae familyasinin
bir iiyesidir. Asya, Avrupa ve Akdeniz bolgesi gibi Diinya’nin ¢esitli bolge-
lerinde yetismektedir (Dribnenki ve ark., 2007). Keten tohumu, esansiyel
yag asitlerinin ana bitki kaynagidir ve bir¢ok biyoaktif bilesen icermektedir.
Igerdigi bilesenler; lignanlar, magnezyum, fosfor ve kalsiyum gibi mineraller,
globulinler (linin ve konlinin) gibi proteinler ve %80 ila %20 oranlarinda bu-
lunan, ¢éziinmeyen glutelin (seliiloz ve lignin) ve ¢oziiniir (miisilaj zamklari)
diyet lifleri ve ¢oziiniir polisakkaritler ve vitaminler (A, C ve E)’dir ( Goyal
ve ark., 2014).

Chen ve ark. MCF-7 ile agilanmig fareleri kullandiklar1 ¢aligmada ke-
ten tohumunu diyet yoluyla uygulayarak etken maddenin antitimor aktivite
gosterdigini belirtmislerdir (Chen ve ark,2009). Meme kanseri olan farelere
uygulanan L. Usitatissimum’un epidermal bliylime faktorii reseptorii I’in eks-
presyonunu azalttigi immiinohistokimyasal olarak tespit edilmistir ( Chen ve
ark., 2002). Baska bir ¢alismada, meme kanseri olan farelerde L. usitatissi-
mum’un anjiyogenezi ve hiicre bilylimesini azalttigi bildirilmistir (Bergman
ve ark., 2007).
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Tamoksifen, ER-pozitif olan kadinlar ve ayrica metastatik meme kanseri
icin iyi bilinen bir kemoterapétiktir (Puhalla ve ark., 2009). Tamoksifen kulla-
nan meme kanseri olan birgok insan, hatalik semptomlar1 azaltmak ve ayrica
ilacin yan etkilerini azaltmak i¢in fitodstrojen agisindan zengin olan L. usi-
tatissimum kullanmaktadir (VandeCreek ve ark., 1999). Chen ve ark. meme
kanseri yapilan farelere, L. usitatissimum uygulamasinin timor biiylimesini
%74 oraninda inhibe ettigi, hem tamoksifen hem de L. usitatissimum uygu-
lamasmin %53’iin lizerinde timor gerilemesine neden oldugu belirtilmis-
tir (Chen ve ark. 2014). Ayni arastirma grubu tarafindan yapilan baska bir
caligmada, farelerin tamoksifen ve L. usitatissimum kombinasyonu ile uzun
siireli tedavisi sonucunda apoptozun indiiklendigi ve hiicre cogalmasinin in-
hibisyonuyla tiimor boyutunu %55 oraninda azalttig1 bildirilmistir (Chen ve
ark.,2007).

Yapilan klinik ¢alismalara gore L. usitatissimum tiiketiminin meme kanseri
riskini azalttig1 bilinmektedir. Bu konuda 2.999 meme kanseri vakasi ve 3.370
saglikli insan iizerinde yapilan bir ¢calismada L. wusitatissimum tiiketiminin
meme kanseri riskini azalttig1 bildirilmistir (Lowcock ve ark., 2013). Fower
ve arkadaglari tarafindan yapilan klinik bir ¢alismada, meme kanseri hasta-
larina giinliik olarak L. usitatissimum uygulandiginda hiicre proliferasyonun
inhibe edildigi bildirilmistir (Fower ve ark.,2013).

5.13.Salvia Tiirleri (Salvia bracteata, Salvia rubifolia, S. Syriaca, S.

fruticosa ve S. horminum)

Salvia, Labiataec familyasmmin en biiyllk ve farmakolojik agidan en
onemli cinsidir. Bu cins, yabani olarak biiyiiyen veya yetistirilen Salvia
bracteata ve Salvia rubifolia tibbi agidan degerli tiirleri ve siis bitkilerini
igerir. Salvia tiirleri biyoaktif igerik olarak olduk¢a zengindir ( flavonoidler,
diterpenoidler, ucucu yaglar, tanenler vb). Bu biyoaktif bilesenlerinin birgok

farmokolojik 6zelligi bulunmaktadir ( Goren ve ark., 2006).

Salvia cinsine ait ¢ tiirin (S. syriaca, S. fruticosa ve S. horminum)
etanol ekstraktinin, Ostrojen reseptorii pozitif meme kanseri hiicre hatlarinda
antiproliferatif aktivite gosterdigi bildirilmistir (Abu-Dahab ve ark. 2013). S.
triloba ve S. dominika etanol ekstraktlarinin, proapoptotik sitotoksik meka-
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nizmalar yoluyla MCF-7 meme kanseri hiicre hattinda ve insan duktal meme
epitel tiimdr hiicre hatt1 (T47D) lizerinde antiproliferatif etki gosterdigi belir-
tilmistir (Abu-Dahab ve ark., 2015). S. miltiorrhiza’nin MCF-7 meme hiicre
hattinin proliferasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir. Ayrica p27 seviyesini dii-
siirerek hiicre dongiisiiniin G1 fazinda gecikmesine neden oldugu belirtilmis-
tir (Yang ve ark., 2010). Danshen (Salvia miltiorrhiza Bunge) ekstraktlarindan
izole edilen diterpen kinon ve tanshinone (I, IIA ve I1IB), kriptotanshinone,
isocryptotanshinone, miltirone, tanshinol (I ve II) ve salviol gibi fenolik asit
tiirevleri izole edilmistir (Wang ve ark., 2004, Wang ve ark., 2015). Bu bi-
lesiklerin antioksidan oldugu ve lipid peroksidasyonuna karsi koruma sag-
ladig1 bilinmektedir. Danshen’den izole edilen bu bilesiklerin, ¢esitli meme
kanseri hiicre hatlarinda sitotoksik aktiviteleri degerlendirilmistir. ER-pozi-
tif insan kanser meme kanseri hiicrelerinde sitotoksik etki gosterdigi belir-
tilmistir (Nizamutdinova ve ark., 2008, Wang ve ark., 2015, Gong ve ark.,
2012, Nicolin ve ark., 2014). Baska bir ¢alismada, doksorubisin verilen meme
kanseri hiicrelerine, tanshinol II A uygulamasinin, hipoksi kaynakli faktor
1 a ekspresyonunu azaltarak meme kanseri hiicrelerinin direncini azalltigi
belirtilmistir (Fu ve ark., 2014). Danshen’dan izole edilen neotanshin lacto-
ne’un meme kanseri tedavisinde kullanilan tamoxifen citrate’tan daha fazla
sitotoksik etki gosterdigi bildirilmistir (Wang ve ark., 2004). In vivo olarak
yapilan bir ¢alismada meme kanseri olan farelere Danshen’ den izole edilen
tanshinon II A bilesigi enjekte edilmistir. Bu bilesigin denklerde antikanser
aktivite gosterdigi bildirilmistir (Wang ve ark., 2005). Kemoterapi siirecinde
paclitaxel kullanan meme kanseri hastalarina S. miltiorrhiza’dan izole edilen
salvianolic acid A uygulanarak hastalarin paclitaxel’e kars1 duyarlhiligiin art-
t1g1 belirtilmistir (Cai ve ark 2014). Yapilan bir klinik ¢calismada; C.versicolor
ve S. miltiorrhiza kombine olarak meme kanseri hastalarina uygulanmistir. 6
ay sonra hastalarin T-yardime1 lenfosit ve B-lenfosit sayisinin arttig1 belirtil-
mistir (Wong ve ark., 2005).

5.14.Arctium lappa (Dulavrat Otu)

A. lappa Asteraceae familyasinda yer alan ve Dulavrat otu olarak bilinen
¢ok yillik otsu bir bitkidir. Yapisinda Tannin, arctigenin, arctiin, beta-eudes-
mol, caffeic asit, klorojenik asit, sitosterol- glukopiranozit, lappaol gibi biyo-
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aktif molekiiller igermektedir ( Chan ve arkadaslari, 2011 )

A. lappa’ninmemekanserinde antitimoraktivite gosterdiginibildiren birgok
calismabulunmaktadir. Louveark. Arctiumlappakaynakli Arctigeninyin MDA -
MB-231 goglis kanseri hiicrelerinde tiimor invazyonu ve migrasyonu
iizerindeki etkilerini inceledigi bir ¢calismada Arctigenin’in, meme kanseri
hiicrelerinin metastazini inhibe ettigi bildirilmistir (Lou ve ark., 2017). Yapi-
lan baska bir ¢alismada, 4./appa kaynakli arctigenin’in apoptozu indiikleye-
rek MDA-MB-231 meme kanseri iicrelerinin hiicre biiylimesini inhibe ettigi
belirtilmigir (Hsieh ve ark., 2014). Ghafari ve ark., yaptigi ¢aligmada dok-
sorubisin ve A. Lappa’nm anti-proliferatif etkileri MCF-7 ve MDA-MB-231
meme kanseri hiicre hatlarinda degerlendirilmistir. A. Lappa’nin koklerinden
elde edilen ekstrakt ile doksorubisinin kombine edilerek iki hiicre hattinda da
apoptozu indiikledigi bildirilmistir (Ghafari ve ark., 2017).

5.15.Vernonia amygdalina

Afrika yetisen Asteraceae familyasindan olan yenilebilir bir bitkidir.
Iceriginde yiiksek alkaloit, saponin ve tanen grubu bilesikler bulunmakta-
dir. Afrika geleneksel tibbinda sindirim stimiilani, ates diisiirlicii olarak kul-
lanilmaktadir. V. Amygdalina’dan elde edilen ekstrenin MCF-7 hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe ettigi bilinmektedir. V. amygdalina elde edilen frak-
siyonlarin MKL-F meme kanseri hiicre hatlarinin biiyiimesini inhibe ettigi be-
lirtilmistir (Oyugi ve ark., 2009, Yedjou ve ark., 2008).

5.16.Withania somnifera (Morsalkim)

Asya geleneksel tibbinda 3000 yildir bilinen ve kullanilan tibbi bitkidir. W.
somnifera’da, teroidal lakton triterpenoit yapisinda withanolidler bulunmak-
tadir. 13 withanolid bilesigi MCF-7 hiicre hatlarinda antioksidan ve siklooksi-
jenaz enzim inhibitdri aktiviteleri agisindan degerlendirilmis ve etkili oldugu
bildirilmistir (Jayaprakasam ve ark., 2003, Ali-Shtayeh ve ark., 2000).
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SONUC

Meme kanseri diinya genelinde kadinlar arasinda en ¢ok goriilen kanser
tirtidiir. Giinlimiizde meme kanserinin tedavisinde; kemoterapi, radyoterapi,
cerrahi, hormonoterapi, hedef tedavi ve immunoterapi gibi yontemler kulla-
nilmaktadir. Tercih edilen tedavi yontemi, hastanin kanser evresine gore ya-
pilmakta ve s6z konusu tedavi yontemi bazi yan etkilere yol agarak hastanin
yasam kalitesini etkilemektedir. Bu yan etkiler alopesi, diyare, bulanti-kusma,
konstipasyon, mukozit, ndtropeni ve yorgunluk olarak bilinmektedir. Fitote-
rapi yontemleri modern tedavilerin yol agtigi yan etkilerin oniine gegebilmek

amaciyla hastalar tarafindan tercih edilmektedir.

Bitkisel {irtinleri dogal olmasi sebebiyle istenmeyen etkilere yol agmadigi-
n1 diistinmek tam olarak dogru goériillmemektedir. Fitoterapik tedaviler potan-
siyel faydalar gostermesine ragmen her durumda tamamen dogal ve giivenli
degildir (Jones ve ark., 2019). Bitkisel tiriinler dogal kaynaklardan gelse de,
icerdikleri biyoaktif bilegenler, ilag metabolize eden enzimlerin veya tastyici-
larin indiiksiyonu veya inhibisyonu yoluyla istenmeyen etkilesimlere yol aga-
bilmektedir (Nanjappan ve ark., 2018). Fitoterapotiklerin kanserde kullanimi
ile ilgili biiyiik randomize kontrollii calismalar ile desteklenmis yeterli kanit-
lar mevceut degildir. Kullanilan birgok bitkinin biyoaktif bilesenleri ve orga-
nizmadaki etkisi tam olarak bilinmemektedir. Mevcut ¢calismalarin cogunlugu
retrospektif niteliktedir. Bitkisel kaynak dogaldir zararsizdir veya bitkisel ise
etkisizdir diisiincesi olduk¢a yanligtir. Bitkilerin de kimyasal bilesenler i¢erdi-
gi unutulmamalidir. Bitkisel tedavilerde dogru bitkinin, dogru endikasyonda
ve dogru dozda kullanilmast da oldukg¢a dnemlidir.
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Biiytime/farklilagsma faktorii (GDF)-15, 1977 yilinda makrofaj aktivas-
yonu ile eksprese olan genleri tanimlamak i¢in forbol 12 miristat 13-asetat
(PMA) ile islem gormiis ve gérmemis insan monositoid hiicre hattt U937’yi
karsilastiran bir caligmada cDNA kiitliphanesi izole edildi ve insan doniistii-
rlicii biiylime faktorii p (TGF-P) iist ailesinin farkli bir iiyesi olarak tanimlan-
di (1). Baslangigta MIC-1 (makrofaj inhibitor sitokin-1) olarak adlandirildi.
GDF-15, MIC-1, non-steroidal anti-inflamatuar ilaca bagh gen (NAG)-1,
plasental doniistiiriicii biiylime faktorii-beta (pTGFB) da bilinir. Normo-fiz-
yolojik kosullarda GDF-15 ekspresyonu en yiiksek plasentada ve prostat epi-
tel hiicreleri olmak iizere bobrek, akciger, pankreas, kalp, iskelet kasi, yag
dokusu, karaciger, gastrointestinal sistem ve beyin gibi ¢ok ¢esitli hiicre ve
dokularda eksprese edilir (2).

GDF15 geni, 19p12-13.1 kromozomu fizerinde lokalizedir. DNA dizisi
2.746 baz ¢iftidir ve bir intron ile ayrilmis iki ekzonu kapsar. 308 amino asit
zinciri bir sinyal peptidi (29 amino asit), bir 6n alan (167 amino asit) ve 112
amino asitten olusur. GDF-15 25-kDa aktif dolagimdaki dimerik proteini ser-
best birakmak i¢in endoplazmik retikulumda pargalanan 40-kDa’lik bir pro-
peptit olarak salgilanir. Hiicre i¢i proteolitik islem miimkiin olsa da, GDF-15
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cogunlukla pro-protein olarak salgilanir ve pro-alan hiicre dis1 matrise (ECM)
bagh kalir. Boylece, gizli stromal depolar olusur (3). ECM’de kalan 6n alan,
bir yiizey proteini gibi boyanabilir ve bu nedenle GDF-15’in immiinohisto-
kimyasal tespiti i¢in tercih edilen hedef haline gelmistir.

GDF-15 VE METABOLIZMA

Birkag calisma, serum GDF-15 seviyeleri ile anoreksiya/kaseksi arasinda
dogrudan bir iliski oldugunu gostermis ve doniistiiriicii biiyiime faktorii beta
siiper ailesinin bir iiyesi olan GDF-15’in, metformin kaynakli kilo kaybinin
ana aracisi oldugu tespit edilmistir. Anoreksiya ve kaseksi, istah kayb, ilerle-
yici kilo kaybi, azalmis yag dokusu ve iskelet kas1 kaybi ile karakterize edilen
metabolik sendromlardir. Bu metabolik bozukluklar, kansere bagli tiim 6lim-

lerin yaklasik %20-30’unu olusturur (4).

2017°de, GDF-15’in ilk klonlanmasindan 20 yil sonra glial hiicreden
tiiretilen norotrofik faktor ailesi reseptdrii alfa benzeri (GFRAL) farkli gruplar
tarafindan bagimsiz olarak 4 dergide GDF-15 i¢in benzersiz reseptor olarak
yayinladilar (5,6,7,8). Metformin GDF-15 sekresyonunu artirir, GFRAL’ye
baglanir. Bu bagirsak-beyin sitokini, anoreksiya nervoza ve kanser gibi
saglik ve hastalikta gida alimimi ve viicut agirligini azaltmada rol oynayir.
Metformin, dolagimdaki GDF-15’in salgilanmasin1 uyaran entegre stres ya-
nit1 diizenleyicileri ATF4 ve CHOP’un ekspresyonunu indiikler ve bu daha
sonra beyin sapindaki 6zel reseptorii GFRAL’e ve koruyucu reseptorii RET’e
baglanir. GDF-15/GFRAL/RET’in hiicre i¢i sinyali tokluk hissine ve istahin
kontroliine yol agarak viicut agirliginin azalmasina neden olur (9). GDF15-GF-
RAL yolunun fizyolojik énemi hakkinda hala énemli bir bilgi eksikligi ve
devam eden tartismalar var. Ornegin, GDF15-GFRAL yolunun aktivasyonu,
kanserle iliskili anoreksiya-kaseksi sendromuna yol agarken, obezite ile ilis-
kili morbiditeleri de iyilestirebilir. Lerner L ve ark. yaptig1 ¢alismada geneti-
gi degistirilmis ksenogreft fare modelleri kullanilarak, mitojenle aktive olan
protein kinaz kinaz kinaz 11°’in (MAP3K11) GDF-15 tarafindan aktivasyonu,
kansere bagli kaseksi hayvan modellerinde kilo kaybi i¢in anahtar tetikleyici
olarak tanimlandi (10). Baska bir calismada GDF-15 eksikligi olan fareler,
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yiiksek yagli bir diyetle beslendiklerinde daha fazla kilo aldig1 gosterildi (11).
GDF-15’in ana diizenleyici oldugu anoreksiya ve kasekside GDF-15’in mo-
diile edilmesi bu nedenle terapotik olarak faydali olabilir. Jones JE ve ark.
kanser komplikasyonlar olarak anoreksiya ve kas kaybinin esas olarak artan
GDF-11 seviyelerinden kaynaklandigini ve GDF-15’in GDF-11"in suprafiz-
yolojik uygulamasina yanit olarak upregiile edildigini ve ayn1 zamanda GDF-
11’in blokaj1 hem anoreksiyay1 hem de kas kaybini 6nlerken, GDF-15’in inhi-
bisyonu anoreksiyaya karsi en etkili oldugunu gosterdiler (12).

Aragtirmacilar en yaygin sekilde kullanilan tip 2 diyabet ilacinin anti-obe-
zite etkilerinin farelerde GDF-15"den etkilendigini bulmuslar (13). Gelecekte,
metformin dozu ve siiresi iyi tanimlanmali ve GDF-15’in metformin kaynakli
kilo kaybinin bir biyobelirte¢ olarak kullanimi saglanilmalidir. Bununla bir-
likte, GDF-15’1n, diyabetik ve diyabetik olmayan bireylerde metforminin kilo
verme etkilerinin bir biyobelirteci olarak roliinii dogrulamak i¢in daha fazla
caligmaya ihtiya¢ vardir.

GEBELIKTE GDF-15

GDF-15 ekspresyonu en yiiksek plasenta ve fetal membranda bulunur.
Gebe kadinlarda GDF-15 serum diizeylerinin gebeligin baslangicinda arttigini
ve liglincii trimesterin baginda en yiiksek konsantrasyonuna ulagtigini goste-
rilmistir (14). Gebeligin 7-13. haftalarinda toplanan serumlar {izerine retros-
pektif bir ¢calisma yapilmis ve daha sonra diisiik yasayan kadinlarda nispeten
daha diisiik GDF-15 serum seviyeleri bulunmustur (15). Petry ve ark. 791 ha-
mile kadindan alinan kan 6rneklerde ikinci trimesterde bulantisi ve kusmasi
oldugunu bildiren kadinlarda dolasimdaki GDF-15 konsantrasyonlarinin ge-
belik bulantist veya kusmasi olmayan kadinlara gore daha yiiksek oldugunu
bulmustur. Ayrica veriler, artmig serum GDF-15 diizeylerinin gebelik sirasin-
da hem ikinci trimester kusmas1 hem de antiemetik kullanimi ile anlamli bir
sekilde iligkili oldugunu gostermis ve GDF-15’in gebelikle iliskili kusmada
patojenik bir rol oynayabilecegi 6ne siirmiisler (16). Fejzo ve ark. GDF-15"in
hem ailesel, hem de tekrarlayan hiperemezis gravidarum (HG) vakalarinin
patogenezinde rol oynadigini gostererek yiiksek GDF-15 seviyeleri ile iligkili
tek niikleotit polimorfizmlerinin (SNP’ler) oldugunu bulmustur . Ilging bir se-
kilde, anoreksi ve kaseksi indiiksiyonu gebelik sirasinda nadiren goriiliir. Bu-
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nunla birlikte, hamile kadinlarin ~%2’sinde bildirilen hiperemezis gravidarum
(siddetli mide bulantist ve kusma), GDF-15 teki veya insiilin benzeri biiyiime
faktorii baglayici proteindeki (IGFBP)7 polimorfizmlerle baglantilidir (17).
GDF-15, NVP ve HG ig¢in ¢ok iimit verici bir miidahale hedefidir ve gelecekte
GDF-15-GFRAL ekseninin translasyonel uygulamasini daha fazla tesvik et-
mek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

Seminal plazmadaki GDF-15, sperm hiicrelerinin canliligin1 etkilemezken,
GDF-15, periferik kan mononiikleer hiicrelerinin (PBMC’ler) proliferasyonu-
nu baskilar ve FOXP3’{in indiiksiyonu yoluyla CD4 * CD25 * hiicrelerinde
diizenleyici bir fenotipi indiikler. Boylece GDF-15, sperm hiicrelerini annenin

bagisiklik sisteminden koruyabilir (18).

DOKU YARALANMASI VE ENFLAMASYONDA GDF-15

Enflamatuar ve stres kaynakli bir sitokin olan GDF-15’in ekspresyonu,
genellikle doku yaralanmasi tizerine artar. GDF-15 ekspresyonunun, akut ka-
raciger hasarina ve rejenerasyonuna neden olan ¢esitli cerrahi ve kimyasal
tedavileri takiben hizla ve dramatik bir sekilde yukari regiile edildigi bulundu
(19). Diger ¢alismada karbon tetrakloriir (CCl4)- veya alkol aracili karaciger
hasarim takiben gelismis GDF-15 seviyeleri gosterdiler (20). Islevsel olarak,
hepatik GDF-15 iiretimi, karaciger iltihabin1 ve fibrozu iyilestirir. ilk olarak,
GDF-15’in kalp dokusu iizerindeki koruyucu islevi, GDF-15 transgenik fare
modellerinin kullanildig1 bir ¢alisma ile gdsterildi ve burada miyokard tara-
findan salgilanan GDF-15, koruyucu ve antihipertrofik bir faktor olarak gorev
yaptigi bildirildi (21). Miyokard enfarktiistinden sonra GDF-15’in uyarilmasi-
nin, polimorfontiikleer 16kositlerin (PMN’ler) toplanmasini sinirlamak i¢in ge-
rekli oldugu ve boylece kardiyak riiptiire neden olmadan enfarkt iyilesmesine
izin verdigi gosterilmistir (22).

GDF-15’in sepsis sirasinda uyarilmasi ve doku koruyucu rolii, yazarlarin
GDF-15’1 “doku toleransinin enflamasyon kaynakli merkezi aracisi” olarak
tanmimlandi. Ozellikle, GDF-15, anti-inflamatuar etkisiyle doku hasarmn1 sinir-
lamak i¢in enflamasyon ve oksidatif stres tarafindan indiiklenir ve GDF-15,
proinflamatuar sitokinlerin salinmasini engellemek i¢in bagisiklik hiicreleri

iizerinde hareket eder. Bu nedenle GDF-15, anormal immiin yanitlar1 azal-
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tabilir ve iligkili inflamasyonu 6nleyebilir (23). GDF-15 eksikligi, notrofil-
lerin agir1 aktivasyonu ve T hiicresi kaynakli hepatik inflamasyon ve fibrozis
yoluyla farelerde hepatik hasara neden olur (24). Bu nedenle, rekombinant
GDF-15, alkoliin neden oldugu karaciger hasarina ve fibroza kars1 potansiyel
bir terapdtik modalite olabilir.

OTOIMMUN HASTALIKLAR

Otoimmiin hastaliklar, konak¢1 dokulara kars1 donen bagisiklik hiicreleri
ile kendi antijenlerine kars1 siklikla kronik anormal bagisiklik tepkilerinden
kaynaklanir. En sik goriilen otoimmiin hastaliklardan biri olan Romatoid art-
ritli hastalar siklikla, eritrosit sedimantasyon hizi seviyeleri, sabah sertligi,
hassas eklem sayis1 ve karotis intima media kalinlig1 gibi semptomlarla iligkili
olan yiiksek GDF-15 seviyeleri gosterirler (25). Baska bir otoimmiin hastalik
olan Tip 1 diyabet (T1D) igin, beta hiicrelerinde yiiksek GDF-15 aktivitesi
tanimlanmig ve GDF-15, T1D igin bir biyobelirte¢ olarak onerilmistir (26).
T1D’ye kars1 olas1 bir koruyucu etki, T1D’li bireylerden alinan 6/iim sonra-
st adaciklarda GDF-15 bollugunun azalmasiyla daha da desteklendi (27). Bu
gozlemler, GDF-15’in inflamatuar durumlarda indiiklenmesi ile agiklanabi-
lirken, multipl sklerozda tamamen farkl bir sonug gézlenmektedir. lyi karak-
terize edilmis hasta gruplarinda, klinik veya goriintiilemede akut veya yakin
zamanda enflamatuar hastalik aktivitesi belirtisi olmayan 48 MS’li hastalarda
daha yiliksek GDF-15 konsantrasyonlar1 gézlemlemisler. Artan GDF-15 kon-
santrasyonlari, stabil hastaligi olan hastalarda endojen bir anti-enflamatuar
mekanizmay1 yansitabilir ve gelisen enflamatuar lezyonlari erken evrelerinde
etkisiz hale getirirken, MRG’de tespit i¢in esigin hala altinda oldugu bildiril-
mis ve ¢alisma sonucu GDF-15’in MS patogenezinde yer almadigini goster-
misler (28).

COVID-19 VE GDF-15

Doku hasari, hipoksi ve yaglanma arasindaki korelasyon sayesinde, GDF-
15, SARS-CoV-2 ile enfekte olmus bireylerde hastalik siddetinin 6nemli bir
gbstergesi olarak ortaya cikt1 (29,30). Ozellikle yash bireylerde KOAH gibi
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altta yatan akciger patolojileri olan hastalarda daha belirgindir (31, 32). GDF-
15 plazma konsantrasyonu ile oksijen doygunlugu arasinda ters bir korelasyon
bildirilmistir, bu da COVID-19’1u kritik hastalarda hastalik siddetinin siniflan-
dirilmasina yol acar. Birgok enflamatuar belirte¢ arasinda, artan GDF-15 ve
ferritin seviyeleri, yogun bakim iinitesinde ve COVID-19 ile hastanede yatan
hastalarda kotii sonuglarla iligkilendirildi. SARS-CoV-2 ile enfekte hastanede
yatan hastalarda sonucun degerlendirilmesinde GDF-15 ve kalprotektin en iyi
prognostik belirtecler olarak bulundu (33). De Guadiana ve ark. hastanede ya-
tan COVID-19 hastalarinda GDF-15 ile ferritin, CRP, kalprotektin ve D-dimer
arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu gostermistir (34).

Bir¢ok enflamatuar sinyal yolu, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun patogenezi
ile ilgilidir. Ozellikle, NF-kB sinyal yolu, SARS-CoV-2 enfeksiyonunda OR-
F7a SARS-CoV-2 viral proteini tarafindan proinflamatuar sitokinlerin sonraki
ekspresyonu ile asir1 derecede aktive edilir. Bu nedenle, NF-kB inhibitorleri,
enflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu azaltarak SARS-CoV-2 enfeksiyonu-
nun azaltilmasinda ¢ok biiylik bir role sahiptir (35). Abartili bagisiklik tepki-
si, GDF-15’in ekspresyonunu NF-kB sinyaline bagimli yol yoluyla artirabilir
(36).

Dolasimdaki yiiksek GDF-15 seviyeleri, bobrek, akciger, karaciger ve
kardiyovaskiiler hastaliklar, romatoid artrit, kanserler, anemi gibi enfeksi-
yonlar dahil olmak iizere kronik inflamatuar durumlarla iliskilendirilmistir.
Fizyolojik kosullar altinda, yash bireylerde, hamileligin sonlarinda ve yorucu
egzersiz sirasinda yiiksek plazma GDF-15 seviyeleri de rapor edilmistir. Met-
formin ve kolsisin gibi bazi ilaglarin kullanim1 da bagimsiz olarak artan GDF-
15 seviyeleri ile iliskilendirilmistir. Sonug olarak, GDF-15, COVID-19 siddeti
ile iligkili olabilecek bir anti-inflamatuar sitokindir.

KANSER VE GDF-15

Serumdaki yiiksek GDF-15 seviyesi bir¢cok kanserle iligkilidir. Cesitli ¢a-
lismalar, kanser biyopsi numunelerinde GDF-15 ve protein ekspresyonunun
daha yiiksek oldugunu gostermistir. GDF-15 kolerektal kanser (37), akci-
ger (38), pankereas (39), yumurtalik (40) ve prostat kanseri (41) gibi birgok
kanserlerde biyobelirtec olabilecegi dne siiriildii. Bununla birlikte, GDF-15’in
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kanserde oynadigi rollere iligkin fonksiyonel ¢aligmalar sinirli ve tartigmali-
dir. Baz1 veriler GDF-15’in tiimdr baskilayici aktiviteye sahip oldugunu 6ne
stirerken, diger sonuglar aksini dne siirityor. MIC1’in anti-tiimdrijenik islevi,
MIC1’in apoptozu indiikledigi ve hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi birkag
tiimor hiicre dizisinde tanimlanmistir (42,43). MIC1 TGF-f sinyal yoluna ait
oldugundan ve p53 tarafindan diizenlendiginden, TGF-f sinyallerinin veya
pS53’1in agirt aktivasyonunun dahil olabilecegi tic ESCC hiicre hattinda yiiksek
MICI1 ekspresyonu izlemis ve yiikksek GDF-15, timor invazyonu, lenf nodu
metastazi ve daha kisa niikssiiz ve tiimore 6zgii sagkalim ile pozitif olarak ilis-
kili bulmuslar (44). Mide kanserinde, tek degiskenli analizlerde artan GDF-15
seviyeleri, progresyonsuz ve genel sagkalimda azalma ile iligkilendirildi; cok
degiskenli analizlerde, MMP7 ve miR-200c ile kombinasyon halinde yiiksek
GDF-15, 6lim i¢in bagimsiz bir dngdriicliydi (45).
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GIRIS

Tibbin tarihi siire¢ igerisindeki gelisimi incelendiginde, ydntem ve
teknikler ile siireglerin gelisiminin siirekli olarak pozitif bilime ydnelimli
oldugu goriilmektedir. Ancak ilk dénemlerde yapilan tedavilerle ilgili olarak
, bireylerin hastaliklarinin 6nce birey yasami, ardindan yasam kalitesi iizerine
etkilerinin azaltilmasi i¢in yapilan tiim ¢alismalarda, ge¢cmisteki yontemlerin
giderek yerini modern tibba biraktigi goriilmektedir. Bu bakimdan her ne
kadar kimi tip ekolii geleneksel ve tamamlayici tedavileri olumsuz gorerek
kabul etmeme ya da onaylamama tavrini alsa da, tamamlayic1 tip gegmisten
glinlimiize varligini hep koruyan bir siire¢ olarak tibbi bilimler igerisinde yer
almastir.

Geleneksel tedavi yontemleri ile tamamlayici tip arasinda her ne kadar
yiiksek diizeyde bir iligki olsa da, bu iki kavram aslinda birbirlerinden olduk¢a
farklidir. Geleneksel tedavi diye de adlandirilan, ancak giiniimiizde modern
tip tarafindan ciddi sekilde ve sert bigimde elestirilen tedavi yontemlerinin,
kabul edilebilmesi ve bilimsel olarak bir deger ifade etmesi igin, belirli sartlari
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saglamasi ve tasimasi gerekir. Bunlarin baginda faz caligmalari, kontrollii
deneyler, hayvan deneyleri ya da klinik ¢aligmalar ile meta analizleri gibi
yontemsel konular gelmektedir. Tiim bu siiregleri ve yontemleri bir arada
degerlendiren gelencksel tedavi yontemleri ise arttk modern tip alanina
gecmekte ve daha once kendisi ile ayn1 smifa koyulan geleneksel tedavi
yontemlerinden ayrigsmaktadir.

Aslinda bu siireci bir anlamda, modern tibbin validasyon ve progresif
Ozellikleri ile iliskilendirmek miimkiindiir. Yine buradan, modern tibbin
yeniden tanimlanmasi ve yontemsel bakimdan geleneksel tedavi yontemlerinin
bilimsel yaklasimla gegerlilik ve giivenilirliklerini ispat etmeleri seklinde
tanimlamak miimkiindiir. Dolayistyla aslinda her geleneksel tedavi yonteminin
ya modern tibbin bir yontemi olmaya aday, ya da bu yontem ve simnamalari
gecemedigi taktirde, “alternatif tip-koca kari ilac1” adayi oldugunu ifade

etmek mumkindir.

Tamamlayici tip ise adindan da anlagilacagi gibi, tibbin belirli alanlarinda
yapilan tetkikler, verilen tedaviler ve koruyucu hekimlik siireclerinde yaganan
eksikliklerin, beslenme ve tibbi bitkiler ile ge¢misten gelen geleneksel
yontemler basta olmak iizere, medikal bir siirecin takviyesi gibi diistiniilebilir.
Bu bakimdan tamamlayici tedavi yontemleri ya da tamamlayict tipta, modern
tip yontemleriyle koyulan bir tan1 ya da teshis siireci ve bu siiregten ¢ikan bir

tedavi siirecine ilave olarak verilen takviye yardimcilar s6z konusudur.

Genellikle tamamlayict  tedavi  yOntemlerinin  igerisinde miizik
(bimerhaneler gibi), kaplica, su, beslenme gibi yontemler girmektedir.
Gastrointestinal hastaliklarda ise tamamlayici tibbin Ozellikle beslenme
kismi onem kazanmaktadir. Genellikle halk arasinda ge¢misten gelen,
cesitli besin ve otlarin etkilerine yonelik tedavi anlayisindan farkli olarak
tamamlayici tedavi yontemleri, kokenini kismen de olsa bilimsel kanitlara
dayandirmaktadir. Ornegin mide hastaliklarinda prebiyotik ya da simbiyotik
kullanimi giintimiizde dogrudan ilagh klinik tedavi yontemleri arasinda
olmasa da, tamamlayici tip ad1 altinda, kliniklerde verilmekte ve eczanelerde
satilmaktadir. Clinkii alternatif tip yontemlerinden farkli olarak tamamlayici
tip, modern tip ile i¢ ige ge¢mistir ve temelde modern tibbin eksik kalan ya
da heniiz tam olarak mekanizmasi ¢oziilemeyen alanlarinda, mevcut tedavi

siireclerine destek verilmesini amaglamaktadir.

Tim bu siireglerin disinda, kendi basma bir bilim ya da disiplin haline
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gelmeye aday olan ve gastrointestinal hastaliklarla dogrudan iligkili olan bir
diger kavram ise Mikrobiyota kavramidir. Temel olarak Mikrobiyota, insan
viicudu igerisinde 6zellikle bagirsaklarda var olan faunanin 6nemi ve bunun
gelistirilmesinin ve korunmasiin tiim medikal alanlar ile iliskili oldugunu
One siiren bir terimdir (Bresseer vd, 2022; Liu vd, 2022; Karatay, 2019;
Conrad ve Vlassov, 2015; EU, 2018; Kovatcheva-Datchary vd, 2013; Collado
vd, 2008). Mikrobiyotanin aslinda viicudun ikinci beyni oldugunu iddia eden
bu yaklasim ilk ortaya ¢iktig1 yillarda yeterli ilgi gérmese de, glinlimiizde Web
of Science’ye giren ya da girmeye aday hakemli dergilerin dahi temel konusu
olmaktadir.

Temelde bireylerin yedikleri ile sindirdikleri arasindaki iliski iizerinden
gida ve enerji alimmin 6nemi de yine mikrobiyotanin kusursuz isleyisi ile
aciklanmaktadir. Ayrica viicudun ihtiyaci olan temel elementler ile enerji ve
vitamin-minerallerin aliminda se¢imin bagirsaklarda var olan mikrobiyota ile
oldugu one siiriilmektedir. Bu nedenle, yagamsal fonksiyonlardan hastaliklarin
olusumuna, viicudun bunlara kars1 vermis oldugu tepkilere, tedavi siireclerinin
basarisina ve siireg icerisinde hastanin konforuna, koruyucu tedavi siireclerine
kadar bir¢ok alanda mikrobiyota kavraminin 6nemli oldugu vurgulanmaktadir.

Aslinda mikrobiyota ile tamamlayict tip ve alternatif tip kavramlari
siklikla karigtirillan  ve Tlzerinde fikir birliginin olmadig1 alanlardir.
Ancak son yillarda 6zellikle hakemli bilimsel dergilerde mikrobiyota ve
tamamlayici tip ¢alismalarinin kabul gérmesiyle, bu iki kavram alternatif tip
kavramindan ayrisarak, daha fazla kabul géren tamamlayici tip ¢ergevesinde
degerlendirilmeye baglanmstir.

Mikrobiyota ile tamamlayici tip alaninda yasanan gelismeler ve bu alanda
yapilan ¢aligsmalar her ne kadar son yillarda artig gosterse de, aslinda her ikisinin
de ortak noktasi olan ve bir¢ok hastalikla aracr iligkisi olan gastrointestinal
hastaliklarda mikrobiyota ve tamamlayici tip lizerine heniiz yeterli ¢alismanin
olmadig: ifade edilebilir. Bu nedenle, bu boliimde ileri ¢aligmalara kaynak
teskil etmesi ve gastrointestinal hastaliklarin teshis ve tedavi siirecine daha
fazla katki saglamas1 bakimindan, gastrointestinal hastaliklarda mikrobiyota

ve tamamlayici tip iligkisi incelenmistir.
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MIKROBIYOTA KAVRAMI

Mikrobiyota belirli bir ortamda, insan viicudunda yasayan bakteriler,
arkealar, mantarlar, protistler ve virlisler dahil olmak tizere bir mikrop veya
mikroorganizma toplulugudur. Mikrobiyom terimi, viicut alanini kelimenin
tam anlamiyla bolen ve saglik ve hastaligin belirleyicileri olarak biiylik ol¢iide
gz ardi edilen, komensal, simbiyotik ve patojenik mikroorganizmalarin

ekolojik bir toplulugunu tanimlamaktadir (Conrad ve Vlassov, 2015).

Mikrobiyota, konak¢1 organizma ile birlikte gelisir ve normal isleyisinde
onemli bir rol oynamakta olup, bu iliskide menfaatler karsiliklidir. Bununla
birlikte, mikrobiyota yagayan bir organizmadir ve bilesimi hizla degisebilir.
Ornegin patojenik mikroorganizmalar zamanla yararli ve zararsiz olanlara

iistiin gelebilir ve sonunda hastaliga neden olabilir (EU, 2018).

Mikrobiyomlarin simbiyotik diizen i¢erisinde host genomu, k-hologenom
ve ¢evresel metagenom ile iligkileri Sekil 1’de gosterilmistir.

Sekil 1. Mikrobiyomlarin simbiyotik diizen icerisinde host genomu,

k-hologenom ve ¢evresel metagenom ile iliskileri
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Kaynak: EU, 2018: 7.
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Sekil 1’de goriilecegi gibi, ¢evresel metagenom igerisinde mikrobiyom ya
damikrobiyota, hologenomile host genomunu da igeren genetik materyallerdir.
Bu bakimdan mikrobiyota sadece kimyasal ve fiziksel olarak birliktelik degil,
ayni zamanda genetik birlikteligi de icermektedir.

Bagirsak mikrobiyal ekosistemiyle ilgili son arastirmalar, 1.000’den fazla
tiir ve muhtemelen ¢ogu ekilmemis olan 7.000’den fazla tiir tanimlamistir.
Bununla birlikte, daha dnce ekilmemis bagirsak mikroplarinin kiiltiirlenmesi
icin yeni yaklasimlar gelistirilmektedir. Ek olarak, az sayida numuneden
yiiksek verimli genomik DNA dizilemesi ve giiclendirilmis mikrobiyal
genlerin dizilimi i¢in elde edilen bulgular, bagirsak mikrobiyotasinin
bilesimine yiiksek uzamsal-zamansal c¢oOziintirliie sahip yeni bilgiler
saglamaktadir (Kovatcheva-Datchary vd, 2013). Dolayisiyla mikrobiyota
ile ilgili bilgilerin yakin gelecekte daha da artacagini ve daha fazla olacagini

ifade etmek mumkiindir.

Bagirsak mikrobiyotas: kisiye 6zel olup, kiginin yasami boyunca
karsilastig1 beslenme, cografi koken, dogum sekli, genetik, yas, yasam tarzi,
antibiyotik kullanimi, gegirilmis hastaliklar gibi i¢sel ve digsal faktorlere
bagli olarak degisir. Insanlarda sindirim sisteminin mikrobiyotas1 dogumdan
itibaren olusmaya baslar ve bagirsak sistemi fetal donemde steril kabul edilir.
Ancak yeni aragtirmalar, bakterilerin dogum dncesi ortamda da olusabilecegini
gostermistir. Bu kolonizasyon mekonyum ile iligkili olabilir. Bagirsak
mikrobiyotasinin ¢esitliligi icin verilis sekli de cok 6nemlidir (Karatay, 2019).
Bu nedenle, mikrobiyatanin sadece viicut igerisindeki varlig1 degil, edinig
sekli ve bireylerin sahip oldugu aligkanliklarin da mikrobiyota {izerinde etkisi
vardir. Diger bir ifadeyle, mikrobiyota viicudun sahip oldugu degisken bir
organ gibidir.

Bagirsak mikrobiyomu, heniiz kiiltlirii yapilmamis bir¢ok mikrobiyal tiir
de dahil olmak tizere oldukca cesitlidir ve bir toplulukta yasayanlar da dahil
olmak lizere insanlarin bagirsak mikrobiyota bilesimlerini karsilastirirken
yiiksek derecede degiskenlige sahiptir. Ancak o6zellikle diinyanin farklh
yerlerinde yasayan farkli milletlerden insanlar karsilagtirildiginda bu ¢esitlilik
daha daha da belirgindir. Arkea, viriisler, bakteriler ve mantarlar bagirsak
mikrobiyotasinin bir parcasidir ve hepsi birbirleriyle ve konaker ile etkilesime
girer. Bu etkilesimler, endokrin sinyalleme, bagisiklik tepkileri ve hatta asit
sinyali ve metabolizma gelisimi dahil olmak iizere konak¢i gelisimi icin
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onemli ve hatta temel siireclerdir (Bresseer vd, 2022). Dolayisiyla bagirsak
mikrobiyomunun diger organlarda bahsedilen mikrobiyom tiirlerine gore en
kapsamli ve medikal siireclerden viicut icerisindeki siireglere kadar en fazla
on plana ¢ikani oldugu goriilmektedir.

GASTROINTESTINAL HASTALIKLARDA

TAMAMLAYICI TIP

Her ne kadar giiniimiizde tip biliminde ¢ok ciddi gelismeler yaganmis olsa
da, birgok hastaligin hem tam olarak etken mekanizmasi, hem de tedavi siireci
ve bu siirece etki eden faktorler tam olarak aydinlatilmis degildir. Bu nedenle,
aslinda her tip tedavi siirecinde, destek ya da yardimci bir takim islemlere

ihtiya¢ duyulabilmektedir. Buna da, tamamlayici tip demek miimkiindiir.

Cochrane Collaboration tarafindan kullanilan tanima gore, tamamlayici ve
alternatif tip, belirli bir toplum veya toplumun politik olarak baskin saglik
sistemi digindaki saglik yontemlerini, sistemlerini, uygulamalarini ve iligkili
ilaclar1 ve inanglar1 kapsayan genis bir tedavi kaynaklari alanidir. Tamamlayici
ve alternatif tip, kullanicilar1 tarafindan hastaligin 6nlenmesi veya tedavisi
veya saglik ve esenligin tesviki olarak tanimlanan tiim bu tiir uygulamalari ve
fikirleri igermektedir. Tamamlayici ve alternatif tip igindeki ve tamamlayici ve
alternatif tip alani ile baskin sistem arasindaki sinirlar her zaman net veya sabit
degildir (Pal, 2002). Bu nedenle, tamamlayici ya da alternatif tip arasindaki
cizgiye yonelik ciddi elestirilerin oldugunu ifade etmek mimkiindiir. Ancak
literatiirde yapilan ¢alismalarin ¢ogunlugunda, tamamlayici ve alternatif tip
terimleri bir arada kullanilmaktadir.

Geleneksel tip olarak adlandirilan iilkelerde tamamlayici tip ve geleneksel
tip terimleri birbirinin yerine kullanilmaktadir. Tamamlayici tip ve geleneksel
tip, bir iilkenin geleneklerinde kullanilmasa da esas olarak bir iilkede
kullanilan geleneksel tibb1 ifade etmektedir. Tamamlayici tip ve geleneksel
tip uygulamalari, eski Cin ve Ayurveda tibb1 uygulamalarindan ilham almaistir.
Bitkisel tedaviler, eski zamanlardan beri sifacilar ve samanlar tarafindan
kullanilmaktadir ve eski tibbin bir pargasi gibi goriinmektedir. Geleneksel
ve tamamlayict tip uygulamalari, 19. yiizyilda homeopati ve osteopati gibi
uygulamalarla gelistirilmistir. 1993 yilinda ABD Hiikiimeti tarafindan kurulan

Alternatif Tip Ofisi’nin sorumluluklar1 genisletilmis ve alaninda giderek
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artan uygulama ve literatiirdeki bilgi eksikligini gidermek i¢in ofis, Ulusal
Tamamlayici ve Alternatif Tip Merkezi olarak yeniden acilmistir (Deniz vd,
2021).

Tamamlayici ve alternatif tip insanligin var olusundan beri kullanilsa
da 90’1 yillardan sonra yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir. Amerika
Birlesik Devletleri’'nde 1990 ile 1997 yillar1 arasinda tamamlayici ve
alternatif tip kullanimi %33.8’den %42,1’e yiikselmistir. Hastalik belirtileri,
saglik ekiplerinden ve tedavi sonucglarindan memnuniyetsizlik, tibbi
maliyetlerin yliksek olmasi, ila¢ veya tedavilerin yan etkileri, kisinin kendi
tibbi uygulamasinda kontrol eksikligi gibi faktdrler nedeniyle tamamlayici
ve alternatif tip kullanimi artmigtir. Sistematik bir incelemede, genel
poplilasyonda tamamlayict ve alternatif tibbin yayginlik oranlart %5 ile
%74,8 arasinda degismektedir. Tamamlayic1 ve alternatif tip kullanim oranlari
iilkeden iilkeye hatta bolgeden bolgeye degisebilmektedir. Tamamlayici ve
alternatif tibbin kullanimi, inanglara, dinlere, yasam tarzlarina ve muhtemelen
belirli bir cografi bolgede yetisen belirli bitkilere bagli olarak kiiltiirler arasinda
degisiklik gosterir. Tiirkiye’de tamamlayici ve alternatif tip kullanimi bazi
aragtirmalara konu olmustur. Bu c¢aligmalarda tamamlayici ve alternatif tip
kullanim ytizdesi %35,3 ile %86,3 arasinda degismektedir. Yashlar iizerinde
yapilan arastirmalarda tamamlayici ve alternatif tip kullanim yiizdesi %27,7
ile %88 arasinda degismektedir (Erdogan vd, 2017).

2002’de Amerikalilar en yaygin olarak sifali bitkiler (%19), derin nefes
alma (%12), meditasyon (%8), kayropraktik (%8), yoga (%5), masaj (%5) ve
diyet (%4) segeneklerini tamamlayici tip olarak kullanmistir. Kullanim, daha
egitimli sektorde, kadinlarda ve daha yiiksek gelir gruplarinda daha yaygin
olarak rapor edilmistir. Kullanicilar ayrica obezite, depresyon veya kronik
hastaliga yatkmn olarak bildirilmistir. Ingiltere’de 2005 yilinda yapilan bir
arastirma da benzer sonuglar vermistir (Pace, 2012). Alternatif ve tamamlayici
tip ile ilgili galismalarin ve elde edilen sonuglarin, farkli toplumlar arasinda

benzer sonuglar verdigini ifade etmek miimkiindiir.

Tamamlayici ve alternatif tip, standart tibbi bakimin parcasi olmayan tibbi
tiriinler ve yontemler igin kullanilan bir terimlerdir. Standart bakim, doktorlarin,
osteopatlarin ve kayitli hemsireler ve fizyoterapistler gibi yardimci saglik
uzmanlarinin yaptigi islemlerdir. Tamamlayici tip, standart tedavilerle birlikte
kullanilan standart dis1 tedaviler anlamina gelmektedir. Alternatif tip, standart
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tibbi uygulamanin yerini almak yerine eslik etmesi amaglanan tamamlayici
tiptan farklidir. Alternatif tibbi uygulamalar genellikle tip tarafindan standart
veya geleneksel tibbi yaklagimlar olarak kabul edilmemektedir (Babu vd,
2016). Ancak tamamlayic1 tip ise alternatif tibba gore daha fazla kabul edilen

ve onaylanan bir yaklasim ve terimdir.

Kiiresellesme baglaminda, gelismekte olan iilkelerde morbidite yapisi
degismektedir. Bulasici hastaliklarin egemen oldugu ge¢misten farkli olarak,
gelismekte olan iilkelerdeki saglik yiikiinlin ylizde 50’si hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, depresyon, tiitiin kullanimi ve diger
bagimlilik yapan maddeler gibi bulasici olmayan hastaliklardan gelmektedir.
Yagam tarzi, diyet, obezite, sedanter yasam tarzlar1 ve stres bulasici olmayan
bu hastaliklara 6nemli katkida bulundugundan, 6zellikle bu faktorlere yonelik
tamamlayici ve alternatif tip ve geleneksel tip yaklasimlari, gelecegin saglik
stratejilerinin tasarlanmasinda giderek daha onemli hale gelecektir (Debas
vd, 2006). Dolayisiyla tamamlayic tip sadece gastrointestinal hastaliklar i¢in
degil, diger saglik yiikii iceren hastaliklar i¢in de, 6nemli ve giincel bir saglik

konusu olarak 6n plana ¢ikmaktadir.

Fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar, bilinen organik nedenleri
olmayan gastrointestinal hastaliklar1 ifade eder. Bir dizi Roma kriterinde iyi
tanimlanmuglardir. Hastaliklarin bilinmeyen/belirsiz nedenleri sebebiyle, bu
kriterlerin her biri semptomlara ve semptomlarin tezahiirlerine gore belirlenir.
Ozofagusta yaygin fonksiyonel gastrointestinal bozukluklar, fonksiyonel
disfaji gibi yutma bozukluklarini, gastrointestinal reflii gibi reflii bozukluklarini
ve kardiyak olmayan goglis agris1 gibi 6zofagus asirt duyarliligini igerir.
Midede fonksiyonel dispepsi ve gastroparezi iki ana fonksiyonel bozukluktur.
Aciklanamayan karin agrisi veya fonksiyonel karin agrisi da fonksiyonel
gastrointestinal hastaliklarda sik goriilen sorunlardan biridir. Gastrointestinal
sistemin fonksiyonel hastaliklar1 arasinda yalanci bagirsak obstriiksiyonu,
postoperatif ileus ve irritabl bagirsak sendromu yer alir. Ishal ve kabizlik hem
kolonu hem de rektumu etkileyebilir. Gastrointestinal sistemin fonksiyonel
hastaliklar1 genel popiilasyonda ¢ok yaygindir ve gastroenteroloji kliniklerine
bagvuran hastalarin %40 veya daha fazlasini olusturmaktadir (Chen, 2017).

Gastrointestinal hastaliklarda tamamlayic1 tip uygulamalari incelendiginde,
daha ¢ok tedavisi miimkiin olmayan ya da kronik seyreden hastaliklarda,

tibbi ¢oziimlerin yeterli olmadigi durumlarda tamamlayici tip ¢aligmalari ve

| 64 |



Ebru TAS

uygulamalar1 daha fazla 6n plana ¢ikmaktadir.

Gastrointestinal rahatsizliklar1 olan hastalar, onemli bir maliyetle ve ¢ok
az etkililik kanit1 ile tamamlayic1 ve alternatif tedavileri kullanmaya devam
etmektedir. Birinci basamak hekimleri ve gastroenterologlar, hastalarin hangi
alternatif tedavileri kullandigin1 bilmek ve bilingli Onerilerde bulunmak
istemektedir. Hastalar tamamlayici ve alternatif tibbi1 sadece daha iyi
hissetmek icin degil, ayn1 zamanda kendi tibbi kararlarini kontrol altina
almak icin secerler. Bu kosullar altinda hekimin tamamlayic1 ve alternatif tip
yontemlerini agik¢a reddetmesi hasta hekim iligkisini zedeleyebilir. Belirli
bir tedaviyle ilgili mevcut literatiir oldugunda, artilar1 ve eksileri tartismak
hastanin giivenini olusturmaya yardimeci olabilir. Hipnoterapi, nane yagi veya
akupunktur gibi ger¢ek veya plasebo gibi zararsiz goriinen ve potansiyel
faydalar1 olabilecek alternatif tedavileri tartismak, hasta icin ¢ok pahali
olmadiklar1 siirece makuldiir. Ozellikle bitkisel tedavilerle ilgili olarak,
dogal veya alternatiflerin giivenli olanlarla esdeger olmadigin1 vurgulamak
onemlidir. Bitkisel yan etkiler, toksisite ve sifali bitkilerle ilag etkilesimleri
meydana gelebilir ve hastalar bunlarin farkinda olmalidir. Ek olarak, sifal
otlarin safliginin ve dozajimin diizenlenmesi sorunlu olmaya devam etmektedir
(Tillisch, 2007).

Tamamlayici ve alternatiftip yontemlerini kullanan hasta ve hekim sayisinin
artmasiyla birlikte gastrointestinal hastaliklarin tedavisinde tamamlayict ve
alternatiftip kullanimina yonelik arastirmalarda artis olmustur. Tamamlayici ve
alternatiftip yontemleri arasinda kayropraktik, masaj, bitkisel ilag, akupunktur,
yaki, hacamat,probiyotik mikrobiyal tedavi, beslenme,meditasyon, yoga ve
qigong gibi cok cesitli yaklagimlar yer alir. Bunlar arasinda, bitkisel ilaglar,
tek bir bitki veya birka¢ bitkinin karigimi ve akupunktur, gastrointestinal
bozukluklar i¢in en kapsamli sekilde incelenmistir. Ornegin, Cin’deki klinik
arastirmalar, bazi bitkisel preparatlarin iilseratif kolit, refrakter ve kronik
inflamatuar barsak hastaliginin tedavisinde Batili preparatlardan daha iistiin
oldugunu géstermistir. Ozellikle fonksiyonel dispepsi ve irritabl barsak hastalig
gibi fonksiyonel gastrointestinal bozukluklar, akupunktur veya yaki kullanan
aragtirmalarin nispeten ana hedefleri olmustur. Seri denemeler, akupunktur
ile gastrointestinal motilitenin modiilasyonunun, gastrointestinal sistemdeki
fonksiyonel bozukluklar iizerindeki etkisinden sorumlu mekanizmalardan biri
olabilecegini gostermistir. Bununla birlikte, gastrointestinal hastaliklar i¢in
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tamamlayici ve alternatif tip yontemlerinin etkinligini, giivenligini ve maliyet
etkinligini hala kapsamli arastitmalar ve verilerle kanitlamak gerekmektedir
(Son vd, 2013).

Gastrointestinal semptomlar, agizdan alinan herhangi bir bitkisel veya
dogal {iriiniin potansiyel yan etkileri olarak ortaya ¢ikabilir. Bu etkiler, bitkinin,
hayvanlar tarafindan yenmesini énlemek i¢in savunma sisteminin bir pargasi
olabilir. Uygulamada, bu yan etkiler nadirdir. Ek olarak, toksisite yanliglikla bu
ajanlara atfedilebilir. Ornegin, berberin igeren goldenseal’in gastrointestinal
rahatsizliklara neden olabilecegi sonucu, berberinin hayvan toksikolojik
caligmalarindan veya 19. yiizyil homeopatik literatiiriinden dogru bir sekilde
cikarilmamis olabilir (Koretz ve Rotblatt, 2004). Dolayisiyla aslinda alternatif
ya da tamamlayic1 tip caligmalarinda ve uygulamalarinda, gastrointestinal

sistem tarihsel siire¢ boyunca bunun bir¢ok 6rnegini de vermistir.

Genel popiilasyonda fonksiyonel gastrointestinal hastaliklarin prevalansi
yiiksek olmasina ragmen, cesitli fonksiyonel gastrointestinal hastaliklarin
patofizyolojisi belirsiz oldugundan tedavi secenekleri sinirlidir. Su anda, ¢ogu
tedavi, hastaligin altinda yatan nedenlerden ziyade semptomlar1 hafifletmek
icin regete edilmektedir. Bu nedenle, konvansiyonel tibbi hastalar memnun
degildir ve genellikle alternatif ve tamamlayici miidahaleler ararlar. Cesitli
aragtirmalara gore, alternatif ve tamamlayici tip kullanim1 genel popiilasyonda
%S5 ila %70, cocuklarda %40, inflamatuar barsak hastaligi olan hastalarda
%50 ve irritabl barsak sendromlu hastalarda %50’den fazla degismektedir.
Akupunktur, bitkisel ilaglar ve davranigsal terapi, fonksiyonel gastrointestinal
bozukluklar1 ve diger durumlar tedavi etmek i¢in kullanilan yaygin alternatif
ve tamamlayici tedavilerdir (Chen, 2017).

GASTROINTESTINAL  SISTEM  HASTALIKLARINDA
MIiKROBiIYOTA VE TAMAMLAYICI TIP TEDAVILERI

Insan mikrobiyomunda cilt, agiz, burun, sindirim sistemi ve vajina
mikrobiyomlar1 arasinda bir ayrim yapilabilir. Genelde bu alanda
yapilan ilk c¢alismalar, insan bagirsagi mikrobiyomuna odaklanmaktadir.
Mikroorganizmalar, agizdan rektuma kadar insan gastrointestinal sisteminde
bulunur. Yogunluk ve bilesim, asagida aciklanacagi gibi, anatomik yerlesim
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ve cesitli etkileyen faktorlere gore degisir. Diisilk pH nedeniyle midedeki
icerigi diistiktiir. Kolonda, kosullar yogun bir mikrobiyal topluluk icin
elverislidir. Mikroorganizmalarin ¢ogu anaerobik organizmalardir (EU,
2018). Dolayisiyla mikrobiyota ile gastrointestinal sistem arasindaki ilk
iligki, mikrobiyota ile ilgili ilk calismalarin gastrointestinal sistem {izerinden
baglamasina dayanmaktadir.

Insan viicudunun bir i¢ pargasi olan sindirim sistemi ve mikrobiyomu,
beslenme, yasam tarzi, ilaglar ve ¢evresel faktorler gibi gesitli dig etkenlerden
dogrudan etkilenir. Bagirsak mikrobiyomu, vitamin ve amino asitlerin
biyosentezinin yani sira kritik metabolik yan iiriinlerin {iretimi yoluyla insan
sindirim sisteminin birincil amacina dogrudan katkida bulunur. Bu yan iiriinler,
bagirsak epitel hiicreleri i¢in dnemli bir enerji kaynagi olan biitirat gibi kisa
zincirli yag asitlerini igerir. ikincisi, asitler bile mikroplar tarafindan iiretilen
bagka bir metabolit kategorisidir. Cok sayida ¢alisma, bagirsak mikrobiyotasi,
hatta asitler ve obezite arasinda bir baglanti oldugunu gdstermistir (Bresseer
vd, 2022). Bu gibi aragtirmalar ve kanitlar, mikrobiyota ile gastrointestinal
sistem arasindaki iliskinin, diger sistemler ile mikrobiyota arasindaki iliskiden
daha gii¢lii oldugunu ortaya koymaktadir.

Bagirsak mikrobiyotasi duodenumdan ileuma dogru belirgin bir sekilde
degisir ve kolondaki mikrobiyal yiik 10'? diizeyinde mikroba yiikselir. Bu,
artan pH, gastrointestinal gecis, besin mevcudiyeti, miisin salgilanmas,
bagisiklik fonksiyonu, yas ve konake¢i sagligr ile iligkilidir (Mangiola vd,
2018). Dolayisiyla gastrointestinal sistem igerisinde bagirsak mikrobiyotasi
kendi igerisinde de degisken 6zellikler gostermektedir.

Gastrointestinal hastaliklarda alternatif tip ve mikrobiyota calismalariin
ya da yontemlerinin etkileri genel olarak degerlendirildiginde, zamansal
anlamda ilk farkliligin ortaya ciktigimi ifade etmek miimkiindiir. Diger
bir ifadeyle, mikrobiyota ile ilgili tamamlayici tedavi yontemleri daha ¢ok
hastaliklardan korunma ve hastalik 6ncesinde yaygin olarak kullanilirken,
diger tamamlayici tedavi yontemleri ise hastalik ortaya ¢iktiktan sonra, tedavi
siirecini desteklemek i¢in ya da tedavi siirecinde memnun olunmayan, tedavinin
yetersiz oldugu durumlarda veya semptomlari azaltma amagli kullanilmaktadir.
Bunlar arasinda en yaygin olan, tamamlayici tip ve mikrobiyota alaninin
gastrointestinal sistem iligskisinde ortaya ¢ikan, probiyotik ve simbiyotiklerdir.

Aslinda prebiyotik ve simbiyotikler ile ilgili her ne kadar dogrudan
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tedavi islevi gordigiine yetecek faz ve klinik caligmalari olmasa da,
uygulamada elde edilen veriler ve sinirli da olsa klinik ¢alismalar, prebiyotik
ve simbiyotiklerin hastalik tedavi siirecinde yan etkilerin azaltilmasinda
onemli rol oynadiklarin1 gostermektedir. Bunun disinda, tamamlayici tip
uygulamalari ile gastrointestinal hastaliklar arasinda hem tamamlayici tip
uygulamalarinin yolu bakimindan, hem de beslenme ve hastaliklarin etkisi
bakimindan dogrudan ve dolayl iliski vardar.

SONUC

Mikrobiyota ile tamamlayic1 tip arasindaki iliski gastrointestinal
hastaliklar tizerinden incelendiginde, aslinda her iki alanin da ortak noktasi
ve kesisimlerinin gastrointestinal hastaliklar oldugu, en azindan her iki alanin
da uygulamalarinda, en 6nemli ve belirleyici alanin gastrointestinal sistem
ve bu sisteme bagl hastaliklar oldugunu ifade etmek miimkiindiir. Ozellikle
besin ve takviyelerin aliminda, mikrobiyota ve tamamlayici tibbin temel alim
yolunun, gastrointestinal sistem oldugunu vurgulamak gerekir.

Viicut igerisindeki herhangi bir fizyolojik ya da biyolojik siiregte,
bir maddenin bu siirece dahil edilmesinin temelde ii¢ yolu vardir. Bunlar
cilt, beslenme ya da agizdan alma ve damar yoluyla alimdir. Damar yolu
alimindaki tlim siirecler glinlimiizde modern tibbin alanma girmektedir ve
mikrobiyota ve tamamlayici tibbin bu yollarla viicuda girme ve siireglere
miidahale etme yetkisi ve olanag1 yoktur. Tamamlayici tipta ise deri yoluyla,
solunumla ve beslenme yoluyla tamamlayici etkisi oldugu diisiiniilen, tedavi
stirecinde pozitif katki saglayacagina inanilan maddeler verilmektedir.
Ornegin mide rahatsizliklarinda kullanilan prebiyotikler, agiz yolu ile
alinmaktadir. Mikrobiyota ise agiz yoluyla alinan ve gastrointestinal sistem
icerisinde gergeklesen siireglere odaklanmaktadir. Dolayisiyla mikrobiyota ve
tamamlayici tipta, gastrointestinal hastaliklar ile dogrudan bir iliski oldugu
ifade edilebilir.

Gastrointestinal ~ sistem  hastaliklart  ile mikrobiyota arasindaki
aslinda dogrudan ve en temel iliski, mikrobiyota ¢alismalarinda ve
yontemlerinde, gastrointestinal sistemi temel olarak almasi ve pek ¢ok

hastaliklarin olugsmasinda, 6nlenmesinde ve tedavisinde beslenme {izerinden
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gastrointestinal hastaliklara referans vermesidir. Gergekten de giiniimiizde,
yapilan bir¢ok calisma ve klinik arastirmada, beslenme ve gastrointestinal
sistem hastaliklarinin dogrudan olmasa da, kronik ve dolayli olarak tiim viicut
sistemlerini etkiledigi ve bir¢ok hastaliga sebep oldugu yoniindedir.

Mikrobiyota ¢alismalarinda ve bu alanda yapilan arastirmalarda, aslinda
bireylerin belirli bir 6l¢iide mikrobu da biinyelerinde tasimasi gerektigine
vurgu yapilmaktadir. Yararli ve simbiyoz bakterilere karsi biitliin tip
bilimlerinde bu yaklasim desteklense de, tedavi asamasinda mikrobiyota
caligmalari ile modern tip arasinda goriis ayriliklart baglamaktadir. Az sayida
caligmada, antibiyotiklerin olumsuz etkilerine yonelik bulgularin paylasilmis
olmasi, mikrobiyota savunucularinin antibiyotiklerin kullanimini hepten
reddetmelerine sebep olmaktadir. Oysa her ne kadar antibiyotiklerin viicut
icin ciddi zararlar1 olsa da, mevcut tip bilgi ve diizeyinde, antibiyotiklerin
kullanimindan dogrudan vazge¢mek gibi bir durum s6z konusu degildir.
Ayrica ilag kelime anlamu itibariyle, “zarari yararindan daha az olan” ya
da “zararma degecek fayda saglayan” madde seklinde tanimlanmaktadir.
Ancak antibiyotik kullanimi mikrobiyota i¢in yok olma anlamina gelirken,
giiniimiizde mikrobiyota transferinden ekimine, ¢esitli alternatif caligmalar
yapilmaktadir.

Tamamlayici tip mikrobiyota alanindan farkli olarak, tibbin birgok alanini
icermektedir. Bu nedenle, tamamlayici tipta sadece gastrointestinal hastaliklar
degil, digeralanlarda da tamamlayici tibbin yontemlerinden yararlanilmaktadir.
Ancak bu yontemlerden yararlanilirken, gastrointestinal sistem {izerinden
tamamlayic1 tibba yonelik malzemeler viicuda alinmaktadir. Bu asamada,
gastrointestinal hastaliklarin tamamlayici tibba yonelik tedavi desteklerinin
aliminda engel teskil edebilecegi, ya da diger bir ifadeyle, gastrointestinal
hastaliklarm tamamlayic1 tibbin viicuda miidahale yontemlerinden oral yolla

alimda elektif bir role sahip oldugunu ifade etmek miimkiindiir.
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KISALTMALAR DiZiNi

AA Arasidonik Asit

ACC2 Asetil-CoA karboksilaz 3
ADIPOQ Adiponektin

ADIPOR1 Adiponektin Reseptori
CAPN10 Kalpain 10

COMT Katekol-ometiltransferaz

DCIS Duktal Karsinoma

DNMT DNA Metiltransferaz

EDC Endokrin Bozucu Kimyasal

EPA Eikosapentaenoik Asit

FTO Obezite ile iliskili Gen

GCK Glukokinaz

GWAS Genom Capinda {liskilendirme Calismalari
HAT Histon Asetiltransferaz

HDAC Histon Deasetilaz

HFHSD Yiiksek Sekerli Diyet

HNF-1A Hepatik Niikleer Faktor 1a
HNF-1p Hepatik Niikleer Faktor 1P
HNF-4a Hepatik Niikleer Faktor 4a

IPF-1 Insiilin Promotor Faktor-1

KKH Koroner Kalp Hastalig1

LEP Leptin

LEPR Leptin Reseptorii

MC4R Melanokortin-4 Reseptorii

MetS Metabolik Sendrom

NEURODI Noro D1 Transkripsiyon Faktorii
PKU Fenilketoniiri

PLIN Perilipin

POMC Pro-Opiomelanokortin

PPARy Peroksizom Proliferator ile Aktive Olan Reseptor-y
PUFA Coklu Doymamis Yag Asidi

RAS Renin Anjiyotensin Sistem

SAH S-Adenosil Homosistein

SAM S-Adenosil Metiyonin

SCARBI1 Copgii Reseptor Sinif B Tip 1
SFA Doymus Yag Asidi

SNP Tek Niikleotid Polimorfizmi

T2DM Tip 2 Diyabet

TCF7L2 Transkripsiyon Faktorii 7-Like 2
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GIRIS

Genetik ve besin etkilesimi tiim hastaliklarin bireysel temelinde yer al-
maktadir. Genler bir hastaliga yatkinlik ile diyet ve egzersiz gibi ¢evresel fak-
torlerin bireysel duyarlilik ¢ercevesinde hangi hastaliklarin geligebilecegine
dair tamimlamalar1 icermektedir (Simopoulos ve Ordovas 2004). Nutrigenetik
terimi, Brennan tarafindan 1975 yilinda “Nutrigenetics: Hipoglisemiyi Ra-
hatlatmak I¢in Yeni Kavramlar” adli kitabinda tanimlanmistir (Brennan ve
Mulligan 1975). Nutrigenetik, bireylerin besin maddelerine kars1 verdigi tep-
kiyi etkileyen genetik farkliliklarin incelenmesidir. Bireylerin sahip olduklari
genetik farkliliklarin diyet-hastalik iligkisi tizerindeki etkisini arastirir. Nutri-
genetik sagligin gelistirilmesi ile kronik hastaliklarin 6nlenmesi ve yonetimi

icin genotipe bagimli yeni gidalarin gelistirilmesini saglayabilir (Zeisel 2008).

Beslenme ve genler arasindaki etkilesimi aydinlatmak ve diyetin kisisel-
lestirilmesi yoluyla saglig1 optimize etmek i¢in nutrigenomik ve nutrigenetik
ortaya ¢cikmistir. Nutrigenetik bireylerin genlerinden kaynaklanan farkliliklar
nedeniyle besinlere verdikleri farkli tepkiler iken nutrigenomik bu iligkiyi ince-
leyen bilim dalidir. Beslenme molekiilleri, genetik polimorfizmler ve bir biitiin
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olarak biyolojik sistem arasindaki karmasik iliskiyi ¢dzmek nutrigenomigin
alanidir. Nutrigenomik bilimi, bir biitiin olarak beslenme metabolizmasinda,
genomdan fenotipe ¢ok yonlii molekiiler reaksiyonlarin arastirilmasina olanak
saglamaktadir. Besinlerin gen ifadelerindeki roliinii aragtiran bir beslenme
dali olarak da tanimlanabilir (Mutch vd., 2005).

Nutrigenomik ve nutrigenetik terimleri ayni gibi diisiiniilse de arasinda
farkliliklar bulunmaktadir. Nutrigenomik, besin maddelerinin ve beslenme ile
yasam tarzinin genom ile etkilesimi, besinlerin metabolik yollari, gen ekspres-
yonunu nasil etkiledigini ve beslenme ile iligkili hastaliklarda bu siireglerde
nelerin yanlis gittigini belirler. Nutrigenetik ise bireylerin besin maddelerine
verdikleri yanit1 etkileyen bireysel genetik farkliliklarin inceler. Beslenme ge-
nomigi, besinlerin genom, proteom ve metabolom {iizerindeki etkilerini aras-
tiran nutrigenomikleri ve temel amaci genetik varyasyonun diyet ve hastalik
arasindaki etkilesim tizerindeki etkisini aydinlatmak olan nutrigenetigi kapsar.
Her bireyin genotipinin farkli oldugu goéz 6niine alindiginda ayni besin mad-
delerinin tiikketiminden bireyler farkli sekillerde etkilenebilirler. Alinan besin
miktar1 bazi bireyler i¢in risk olustururken, bazilari i¢in bu durum s6z konu-
su degildir. Kimi bireye yarar saglarken kiminde yararli olmayabilmektedir.
Nutrigenetik, fenilketoniiri gibi bazi nadir monogenik hastaliklarda yillardir
kullanilmaktadir ve yaygin multifaktoriyel bozukluklari klinik bulgularindan
once 6nlemek icin bireyin genetik yapisina dayali kigisellestirilmis diyet 6ne-

rileri saglama potansiyeline sahiptir (Ordovas ve Mooser 2004).

2. NUTRIGENETIK ILIiSKILIi HASTALIKLAR

Glintimiizde yapilan ¢alismalar sonucu, diyet, genler ve hastaliklar arasin-
da sik1 bir iligki gézlendigi ortaya ¢cikmistir. Besinler, bozulabilecek molekiiler
yolaklar1 modiile etmek i¢in insan genomu ile etkilesime girer ve bu da gesitli
kronik hastaliklarin gelisme riskinin artmasina neden olur. Genetik polimor-
fizmler, diyet faktorlerinin metabolizmasini etkiler ve bu da bir dizi 6nem-
li metabolik siirecte yer alan genlerin ekspresyonunu etkiler. Simdiye kadar
yaklasik 1000 genin hastalikla olan iliskisi ortaya konulmustur. Besin me-
tabolizmasimn etkileyen genetik polimorfizmler, beslenmeyi kanser, diyabet,
romatoid artrit, osteoporoz ve kardiyovaskiiler hastalik gibi kronik hastaliklar
ve llseratif kolit, chron, laktoz intoleransi ile iliskilendirilebilmektedir. Gene-
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tik varyasyonlarin besin sindirimini, absorpsiyonunu, tasinmasini, biyotrans-
formasyonunu, alimini ve eliminasyonunu nasil etkiledigini anlamak, alinan
biyoaktif gida bilesenlerine daha dogru 6l¢iide yaklasimi saglayacaktir. Re-
septorler, enzimler veya tasiyicilar gibi besin etkisinin hedeflerindeki genetik
polimorfizmler, diyet miidahalelerine verilen fizyolojik yaniti etkileyen mole-
kiiler yollar1 degistirebilir. Bir dizi diyet faktdriiniin bu genlerin ekspresyonu-
nu degistirdigi ve bunun sonucunda antioksidanlar, vitaminler, fitokimyasal-
lar, kafein, steroller, yag asitleri ve alkol gibi diyet faktdrleri de dahil olmak
iizere ¢ok ¢esitli yabanci kimyasallari metabolize ettigi bilinmektedir. Bu di-
yet faktorlerine yanit olarak degiskenligin genetik temelinin bilinmesi, ilgili
hedef dokularin bu bilesiklere ve bunlarin metabolitlerine maruz kalmasimin

sonuglarint daha dogru yorumlamay1 saglayacaktir (E1-Sohemy 2007).

Koroner kalp hastaligi (KKH), diyabet, hipertansiyon, kanser, metabolik
sendrom ve diger kronik hastaliklar genel niifusa gore aileler arasinda risk
gostermektedir. Aileler hem genleri hem de benzer ¢evreyi paylastiklarindan
riskin iki faktorden de kaynaklandig diistiniilmektedir. 46 yagindan 6nce KKH
baslangici olan ailelerde, kalitsalligin %92-100 oldugu belirtilmistir (Griffiths
vd., 2005). Gen-gevre etkilesimleri diyabet prevelansina da katkida bulun-
maktadir. Aile ¢aligmalari, viicut kitle indeksindeki (BMI) varyansin %80’e
kadarinin genetik faktorlere bagli oldugunu gostermektedir. Genetik faktorler
de Tip 2 Diyabet (T2DM) riskine yaklasik %50 katkida bulunur. Metabolik
Sendrom (MetS) i¢in %10-30 kalitim oranlar1 tahmin edilmistir. Ayrica, ikiz
caligmalari, monozigotik ikizler i¢in %60 ile %90 arasinda degisen kalitsal-
lik oranlarinin, dizigotik ikizlere gére 6nemli dlciide daha yiiksek oldugunu
gostermistir. Dolayistyla bireyler arasindaki genetik farkliliklarin da obezite,
MetS ve T2DM gelistirme riskinde rol oynadigi agiktir (Bellia vd., 2009).
Monogenik bozukluklar, tim obezite ve diyabet vakalarmin %5’ini olustur-

maktadir.
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46 yagindan énce KKH baglangici
olan ailelerde, kalitsalligin %92-
100 oldugu belirtilmistir. Gen-
cevre etkilegimleri diyabet
prevelansina da katkida
bulunmaktadir.

Aile calismalar, viicut kitle

indeksindeki (BMI) varyansin Genetik faktérler de Tip 2
%80'e kadarinin genetik Diyabet (T2DM] riskine yaklagik
faktdrlere bagh oldugunu %50 katkida bulunur.

ghistermektedir.

ikiz calismalari, monozigotik
ikizler igin %60 ile %90 arasinda
degisen kalitsallik oranlarinin,
dizigotik ikizlere gére Gnemli
dlciide daha yiiksek oldugunu
gdstermistir.

Metabolik Sendrom (MetS) igin
9%10-30 kalitim aranlar tahmin
edilmigtir.

Sekil 2.1. Kronik hastaliklarin genetik yatkinlikla iliskili oranlar

Son 15-20 yilda, leptin (LEP , Ieptin reseptérii ( LEPR ), pro-
opiomelanokortin (POMC) ve melanokortin-4 reseptérii ( MC4R )
dahil olmak iizere bir dizi gendeki mutasyonlar, monogenik obezite ile
iligkilendirilmistir (Andreasen ve Andersen 2009). Alt1 gen, diyabetin mo-
nogenik formlarinin ¢ogunlugundan sorumludur: hepatik niikleer faktor 4a
( HNF-4a), glukokinaz ( GCK ), hepatik niikleer faktor 1a (HNF-1a), insiilin
promotor faktor-1 ( IPF-1 ), hepatik niikleer faktor 18 (HNF-1B) ve noéro D1
transkripsiyon faktorii (NEURODI1 ) (Gloyn 2003). Bununla birlikte, cogu
birey i¢in metabolik hastaliga genetik yatkinligin poligenik bir temeli var-
dir. Hastaliga zemin hazirlayan varyantlarla kombinasyon halinde biiyiik
bir fenotipik etkinin ortaya ¢iktigini diisiniilmektedir. Ek olarak bir bireyde
bu kosullarla ilgili belirli poligenik varyant setlerinin bagka bir bireyde ayn
olmayabilir. Herhangi bir karmasik 6zellik ile iligkili genlerin tanimlanma-
s1, genom capinda baglanti analizi, genom ¢apinda iliskilendirme caligma-
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lar1 (GWAS) kullanilarak bir dizi deneysel sonuglara ulagilmistir. GWAS
caligmasi ile birkag farkli etnik gruptaki genom taramasi, T2DM ve obezite

duyarlilik genlerini barindiran bir dizi kromozom bdlgesi tanimlamistir. Kal-
pain 10 (CAPN10), genom capinda tanimlanan ilk T2DM duyarlilik geni-
dir (Horikawa vd., 2000). Genetik ve fonksiyonel veriler, CAPN10’un insiilin
direncinde ve ara fenotiplerde 6nemli bir rol oynadigini géstermektedir (Saez
vd., 2008). CAPNI10 varyantlari, hipertrigliseridemi, BMI ve hipertansiyon
dahil olmak {izere cesitli MetS fenotipleriyle de iliskilendirilmistir (Carlsson
vd., 2004). Son alt1 yilda GWAS, ¢ogu obezite ve diyabetle ilgili yeni olan
50’den fazla gen tamimlamistir. Simdiye kadar bilinen en énemli T2DM du-
yarlilik geni olarak transkripsiyon faktorii 7-like 2 (TCF7L2) tanimlanmustir.
TCF7L2 genindeki tek niikleotid polimorfizmi (SNP), biiyiik olasilikla ku-
surlu beta hiicre fonksiyonu ve bozulmus insiilin sekresyonu yoluyla artan
T2DM riski ile iligkilendirilmistir (Florez vd., 2006). TCF7L2 polimorfizm-
leri, dislipidemi ve bel gevresi gibi MetS bilesenleriyle de iliskilendirilmistir
(Warodomwichit vd., 2009). TCF7L2’nin tanimlanmasinin ardindan, yag kiit-
lesindeki dnceden bilinmeyen genetik varyantlar ve kromozom 16 tizerindeki
obezite ile iligkili gen de ( FTO ) BMI {izerindeki bir etki yoluyla T2DM riski-
ne baglanmistir (Frayling vd., 2007). FTO geni 1s9939609 “risk” A aleli i¢in
homozigot olan yetiskinlerin %16°s1, homozigot risksiz alel tasiyicilaria gore
3 kg daha kilolu olmus ve obezite riskinde 1.7 kat yiiksek risk gdstermistir. En
az bir risk aleli olan bireyler tarafindan bildirilen tokluk bozuklugu, daha fazla
gida alim1 ve daha sik yeme kontrolii kaybinin, artan obezite riskinden sorum-
lu olabilecegi 6ne siiriilmistiir (Tanofsky-Kraff vd., 2009). FTO rs9939609
obezite ile iliskili en 6nemli gen varyantlarindan biri olarak kabul edilmekte-
dir (Povel vd., 2011).

Obezite, uzun vadeli kilo yonetimini iyilestirmek amaciyla bir bireyin
diyetini kisisellestirmek i¢in nutrigenetigin nasil kullanilabileceginin bir
ornegidir. Arkadianos ve arkadaglari tarafindan yapilan bir caligmada
kilo kaybi Gykiisii olan deneklerde, genel diyet ve egzersiz alan kontrol
denekleriyle karsilastirildiginda, metabolizmayla ilgili 19 gendeki 24 SNP’ye
dayanan kisisellestirilmis kalori kontrollii diyet ve egzersiz programini takiben
kilo kaybini ve kilo kaybini incelemistir. Bu g¢alisma, nutrigenetik olarak
uyarlanmis diyetin daha iyi uyum sagladigini, glikoz seviyelerinde iyilesmeler

sagladigini ve sadece kilo verme doneminde degil, ayn1 zamanda sonraki yil
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boyunca da BMI azalmasi sagladigini gostermistir (Tapueru-French 2009).
“Tutumlu genotip” hipotezine gore, baslangicta enerji depolamasi i¢in faydali
olan ve gida yoksunlugu zamanlarinda yag birikimini tesvik ederek koruyucu
bir etki saglayan genlerin (obezite genleri) evrimsel se¢imi agiklanmaktadir.
Cevresel etmenler olarak modern batililasmis toplumlarda fiziksel hareket-
sizlik ve agir1 kalori tiikketimi ortaminda artan obezite insidansina ek olarak
obezite ve T2DM’nin Pima Kizilderilileri, Pasifik Adalilar1, Afro-Amerikali-
lar ve Hispanik-Amerikalilar gibi belirli etnik gruplarda salgin oranlara ulasti-
gina dair son bulgular desteklenmektedir (Wild vd., 2004). Beslenme, yaygin
poligenik, diyete bagli metabolik durumlarin patogenezinde ve ilerlemesinde
onemli bir cevresel faktordiir. Gen-diyet etkilesimi kavrami, genotipin belirli
bir fenotip iizerindeki etkisinin diyet modiilasyonunu (6rnegin obezite, insiilin
direnci ve dislipidemi) ve/veya bir diyet faktoriiniin belirli bir fenotip lizerin-
deki etkisinin bir genetik varyant tarafindan modiilasyonunu tanimlar. Diyet
degisikliklerinin plazma biyobelirte¢ konsantrasyonlar: tizerindeki etkisinin
bireyler arasinda 6nemli 6l¢iide farklilik gosterdigi kabul edilmektedir. Diyet
degisikligine yanit olarak bu tiir bireyler arasi1 degiskenlik, genetik faktorler
tarafindan belirlenir. Diyet yag1 dnemli bir ¢evresel faktordiir ve obezite ile
ilgili olarak nutrigenetik kavramimi destekler. MetS ve T2DM biiyiik 6l¢tlide
diyet yagi ile ilgili verilere dayanmaktadir (Phillips vd., 2008). Karbonhidrat
veya lif gibi diger gida bilesenleri de bu kosullarin gelismesinde rol oynayabi-
lir. PPARYy Prol2Ala polimorfizmi, obezite, MetS ve T2DM gelisiminde gen-
besin etkilesimlerinin bir 6rnegidir. Prospektif popiilasyona dayali bir kohort
calismasinda arastirmacilar alisgilmis diyet yag bilesimi ile SNP arasinda
onemli bir etkilesim oldugunu gostermistir (Luan vd., 2001). Toplam ¢oklu
doymamis yag asidinin (PUFA) doymus yag asidine (SFA) orani arttik¢a Pro-
12Ala tastyicilarinda hem aglik insiilin konsantrasyonlart hem de BMI igin
onemli bir ters iligki gdstermistir. Prol2Ala alelinin potansiyel koruyucu etki-
sinin yliksek SFA diyetinin varliginda kaybolabilecegini goriilmiistiir (Scacchi
vd., 2007). Diyabet Onleme Programi ve Diyabet Onleme Calismasindan elde
edilen veriler, yasam tarzi veya cevresel faktorlerin TCF7L2 polimorfizmleri-
nin genetik etkilerini modiile edebilecegini gostermektedir. Diyabet Onleme
Calismasinda, bozulmus glikoz toleransi olan asir1 kilolu bireyler, yogun bir
diyet ve yagsam tarzi miidahale grubuna veya kontrol grubuna ayrilmistir. Orta-
lama 4 yillik bir takip doneminden sonra, TCF7L2 polimorfizmlerinin kontrol
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grubunda diyabet insidansi ile iligkili oldugu gosterilmistir (Warodomwichit
vd., 2009). LIPGENE diyet miidahale ¢calismasinda, TCF7L2 SNP’ler plazma
lipid konsantrasyonlari, karbonhidrat metabolizmasi, kan basinci ve inflama-
tuar belirteglerle iligkilendirilmistir. rs11196224 major homozigotlar arasin-
da yiiksek plazma SFA’si, artan insiilin direnci ile iligskilendirilmistir (Delga-
do-Lista vd., 2011). FTO rs9939609 genotipine gore diyet faktorlerinin BMI
tizerindeki etkisinin sinirl kesit analizi, yiiksek yagl diyetlerin obezite riskini
artirdigini gostermektedir. Bununla birlikte, bu ¢alismalar diyetteki yag tipinin
veya yag asidi kompozisyonunun spesifik etkilerini arastirmamistir. 354 ¢ocuk
tizerinde yapilan bir calismadan elde edilen son veriler, diyetle alinan SFA ile
toplam PUFA»nin SFA»ya orani1 ve FTO 1s99396009 ile iligkili obezite arasinda
bir etkilesim tanimlamistir (Moleres vd., 2012). Yetiskin Avrupa popiilasyo-
nunda homozigotlar, obeziteye genetik yatkinligin diyetle SFA alimi ile mo-
diile edilebilecegini diisiindiirmektedir. GOLDN c¢aligmasindan elde edilen
son veriler ayrica rs9939609 ile SFA alimi arasinda bir etkilesim tanimlamistir
(Corella vd., 2011).

Dislipidemi, obez veya MetS fenotipinin en erken belirtilerinden biridir ve
siklikla insiilin ve glukoz homeostazindaki metabolik bozukluklardan 6nce ge-
lir. Dislipidemik durum hepatik ve lipoprotein lipazlar, glukokinaz diizenleyi-
ci protein, yag asidi baglayici proteinler, mikrozomal trigliserit transfer protei-
ni, peroksizom proliferator ile aktive olan reseptor-y ( PPARY ), ¢opgii reseptor
smif B tip 1 ( SCARB1 ) ve perilipin ( PLIN )’in TCF7L2 gen varyantindan
kaynaklanmaktadir. Lipide duyarli transkripsiyon faktdrii PPARy Prol2Ala
polimorfizmi, T2DM riski igin en yaygin sekilde ¢cogaltilan genetik varyasyon
olarak tanimlanmaktadir (Florez vd., 2003). Prol12Pro genotipi i¢in diyabet
riskinde 1.25 kat bir artis1 dogrulayan bir meta-analiz ¢calismasinda Pro12Pro
genotipi ayrica, 12Ala tasiyicilarina kiyasla Pro12Pro homozigotlarinda 3 kat
artan T2DM riski ile bozulmus glukoz toleransindan T2DM’ye dontisiimii
iliskilendirilmistir (Andrulionyte vd., 2004). Obez deneklerde diyabet riski,
Pro12 alel tasiyicilart arasinda neredeyse iki katina ¢gikmistir (Ghoussaini vd.,
2005). Yapilan ¢alismalar, tiimér nekroz faktor alfa ( TNFa ) (rs1800629)
ve interlokin 6 ( IL-6 ) (rs1800795 ve rs1800797) dahil olmak iizere ¢esitli
proinflamatuar sitokin polimorfizmlerinin merkezi obezite, diyabet ve MetS
riskindeki etkisini gostermistir. TNF-0 rs1800629 major G allel homozigotlari
ve lenfotoksin-a (LTA) rs915654 minér A allel tastyicilart %20-40 daha yiik-
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sek MetS riskini olugturmustur. Ayn1 zamanda IL-6 rs1800797 G aleli i¢in
homozigot olan risk genotipi tastyicilari, en ¢ok MetS (OR 2.10), aclik hi-
perglisemisi (OR 2.65) ve abdominal obezite (OR 1.52) gelistirme riski
gostermistir (Phillips vd., 2010a). STAT3 genindeki yaygin genetik var-
yantlar, yakin zamanda artan abdominal obezite riski ile iliskilendirilmistir
(Phillips vd., 2009). LIPGENE g¢alismasina gore risk allellerinin sayisi ile
abdominal obezite riski arasinda énemli bir genotip etkisi tanimlanmis ve iki
veya daha fazla risk alleli tasiyan bireylerde bir veya hi¢ tasimayan bireylere
kiyasla yaklasik 2,5 kat daha yiiksek risk goriilmiistiir (Weedon vd., 2006).
Dogustan gelen bagisiklik sisteminde merkezi bir role sahip bir protein olan
tamamlayici bilesen yiiksek C3 konsantrasyonlari, insiilin direnci, obezite,
MetS ve diyabet ile iligkilendirilmistir. Ayrica C3 genindeki yaygin genetik
varyantlarmm MetS ve dislipidemi, abdominal obezite ve insiilin duyarlilig:
dahil olmak iizere fenotiplerinin riski ile iliskili oldugunu gostermistir (En-
gstrom vd., 2005). Son yillarda yag dokusu, hormonal olarak aktif nemli bir
organ olarak kabul edilmistir. Adipositokinler adiponektin ve leptinin kardi-
yovaskiiler ve metabolik homeostazda 6nemli roller oynadig1 diisiiniilmek-
tedir. Adiponektin ( ADIPOQ ) genindeki ve reseptorlerindeki ( ADIPORI )
polimorfizmler adiponektin seviyeleri, insiilin direnci ve MetS fenotipleri ile
iligkilendirilmistir. Leptin reseptorii ( LEPR ) rs3790433 G aleli i¢in homozi-
gotluk artmis insiilin konsantrasyonlari ve insiilin direnci riski ile agiklanabi-
lecek artan MetS riski ile sonuglanmistir (Phillips vd., 2010b).

Asetil-CoA karboksilaz f (ACC2), yag asidi sentezi ve oksidasyon yo-
laklarinda kilit rol oynar ve bozulmasi, bozulmus insiilin duyarliligi ve
MetS ile iliskilidir. LIPGENE c¢alismasi, birkag ACC2 polimorfizminin
(rs2075263, 152268387, 1s2284685, 152284689, 152300453, rs3742023,
1s3742026, 1s4766587 ve rs6606697) MetS riskini etkileyip etkilemedigini
ve diyetteki yag asitlerinin bu etkilesimi modiile edip etmedigini incelemistir.
rs4766587 nin Minor A alel tasiyicilari, kismen artan BMI, abdominal obe-
zite ve bozulmus insiilin duyarliligi ile aciklanabilen GG homozigotlari ile
karsilastirildiginda MetS riskinde artisa (OR 1.29) neden olmustur. Diyetle
alinan yag alimi1 MetS riskini modiile etmis, A alleli tastyanlarda risk, yiiksek
yag alimi1 (>%35 enerji) olan bireylerde siddetlenmistir (OR 1,62) (McGarry
2002). 1s9997745 SNP i¢in GG genotipine sahip denekler, A aleli tastyan
deneklere kiyasla MetS riskinde artig gostermistir (OR 1.90). Yiiksek aclik
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glikozu ve insiilin konsantrasyonlar1 ve artan insiilin direnci gostermistir.
Etnik gruplar arasindaki alel frekans farkliliklarini inceleyen HAPMAP ve-
rilerine gore Asya popiilasyonunda, toplam PUFA’dan fakir bir diyet varli-
ginda herkesin “risk” aleli tasidig1 ve 6zellikle MetS riski altinda olabilecegi
disiiniilmiistiir. ACSL1 rs9997745, biiyiik olasilikla diyet yag tliketimi ile
modiile edilen yag asidi metabolizmasindaki bozukluklar yoluyla MetS ris-
kini etkiler. APOA1, HDL’nin ana protein bilesenidir ve ayrica ters koles-
terol tasinmasinin onemli bir bileseni olan lesitin-kolesterol agiltransferaz
(LCAT) enziminin bir aktivatoriidiir. Buna karsilik, LDL’nin ana bileseni
olan plazma APOB, trigliseritten zengin lipoproteinlerin salgilanmasi igin
esastir. LIPGENE c¢alismasinda, ApoB rs512535 ve ApoAl rs670 major G
alel homozigotlar1 MetS riskini artirmistir (sirasiyla OR 1.65 ve OR 1.42).
Bu durum artmig abdominal obezite ve bozulmus insiilin duyarliligi ile
aciklanmaktadir (Phillips vd., 2011). Yiiksek MUFA alimi olan deneklerde
rs17300539 A alel tasiyicilar1 daha diisiik BMI gdstermis ve obezite riskini
azaltmigtir. Diyet miidahale analizi, rs266729 i¢in CC homozigotlarinin, SFA
acisindan zengin diyete kiyasla MUFA ve karbonhidrattan zengin diyetlerin
tilketilmesinden sonra insiiline daha az direngli oldugunu gostermistir. Ayrica
LIPGENE diyet miidahale caligmasinda iki SNP (ADIPOQ’da rs266729 ve
ADIPORI1’de rs10920533 ) insiilin ve HOMA-IR»>yi degistirmek i¢in plazma
SFA’lartile etkilesime girmistir. Bu ¢alisma, plazma SFA’sindaki bir azalmanin,
15266729 ADIPOQ ve rs10920533 ADIPOR1’in mindr alelinin tasiyicilarinda
insiilin direncini azalttigin1 gostermistir. Bu verilere dayali kisisellestirilmis
beslenme tavsiyesi, rs266729 ADIPOQ ve/veya rs10920533 ADIPOR1 minér
allelini tagryan MetS deneklerinin diyetlerinde SFA tiiketiminin azaltilmasi
faydali olacaktir (Pérez-Martinez vd., 2008).

Fenilketoniiri (PKU), gen-diyet etkilesiminin tanimlandig1 ilk genetik has-
taliktir. Bu durum, monogenik bir hastaliga genetik yatkinlig1 yonetmek icin
tek bir besinin nasil kullanilabileceginin iyi bir 6rnegidir. PKU’lu kisiler, siit
tiriinleri, et, balik, kabuklu yemigler ve bakliyatlarda bulunan temel bir amino
asit olan fenilalanin’i metabolize etmek i¢in gerekli enzimden yoksundur ve
bunun sonucunda beyin i¢in toksik olan tehlikeli fenilpiruvik asit seviyeleri
olusabilir (Greco vd., 2002). Hiperfenilalanineminin (HPA) norotoksik etkisi
sonucu dogum sonrast biligsel gelisimi bozmaktadir. Fenilalanin hidroksilaz
geninde (PAH) L-fenilalanin hidroksilaz enzimini kodlayan 12¢g23.2 kromo-
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zomu lizerinde mutasyonlarin (> 500 alel) meydana getirdigi genetik bir has-
taliktir. Diyetsel olarak fenilalanini metabolize eden hayvansal besinler bu
nedenle kisitlanmaktadir (Scriver 2007).

3. BESIN GEN ETKILESIMI

Beslenme, hastaligin patogenezinde veya ortaya ¢ikisinda dogrudan veya
dolayl1 bir rol oynayabilir. Besin ve gen etkilesimi bazen bazi 6liimciil sonug-
lardan sorumlu olabilir. Ustelik bu sonuglar farkl1 bireylerin belirli besin ge-
reksinimlerinde farklilik gostermektedir. Farkli bireyler arasinda diyete farkli
tepkilerden sorumlu olan heterojenlik insan genomunun dizilisinde bulunan
ve genetik farklilik agisindan 6nemli bir noktadir (Vohl vd., 2013).

Genlerin ve viicuttaki besinler ile molekiiler olarak iligkili olmasi nutrige-
netik iken bu etkiler transkript profilindeki degisiklikler diizeyinde (transkrip-
tomik), metabolitler diizeyinde (metabolomik) ve proteinler diizeyinde (pro-
teomik) olabilir. Gen ifadesi metabolik yanit1 tanimlayarak bireylerin saglik
durumlarin1 ve hastaliga yatkinligini etkiler. Gida bilesenleri sadece sagligi
etkilemez ayn1 zamanda metabolizmay1, hiicreyi ve organlari da etkiler. Nut-
rigenomik iki gdzleme dayanmaktadir: (1) besinlerin gen ekspresyonundaki
etkileri (2) bireylerin genotipleri arasinda farklilik gdsteren besin metaboliz-
mast. Bu nedenle nutrigenomik, hastalik 6nleme ile birlikte gida ve beslenme-
yi kisisellestirmede, bireyin genotiplerinin yani sira gen ve beslenme ortamini
da icermektedir (Riscuta 2016).

Epidemiyolojik verilere gore kanserin biiyiik bir kismi énemli 6l¢iide ya-
sam tarzi ve diyetle iliskilidir. Kanser oliimlerinin tigte biri yiiksek viicut kit-
le indeksi, daha az sebze ve meyve tiikketimi, tiitiin ve alkol kullanim1 gibi
diyetsel ve davranissal risklerden kaynaklanmaktadir. Isvegte yiiriitiilen bir
vaka kontrol calismasinda, somon tiikketimi ile kanser arasindaki iliski, n-3
doymamig yag asitlerinin COX-2 {izerine kalitsal bir varyasyon ile prostat
malignitesi lizerinden agiklanmistir. Heterozigot veya homozigotlar arasinda
COX-2"nin +6365T/C SNP varyant alelinin yiiksek somon balig1 tiiketimi ile
arttig1 ve bu sekilde prostat kanseri riskinde azalma sagladigi goriilmiistiir
(Stefanska vd., 2010).

800’den fazla polifenol mevcuttur. Yesil ¢ay, tar¢in, zerdecaldan kurku-
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min, lizimden resveratrol en bilinen polifenollerdir. Epigallokatesin, insan-
larda yaygin faydalar1 bulunan polifenollerdir. Epigallokatesin ve EPC 3 gal-
lat’in kanseri 6nlemek tizere mekanizmasi DNA metilasyonunu lizerindendir.
DNA metiltransferazi (DNMT) inhibe eder ve histonlar1 degistirir. Katekol
molekiilleri katekol-ometiltransferaz’t (COMT) inaktive ederler. COMT en-
zimi S-adenosil metiyonine bir metil grubu aktarir. Metil grubu baglandiktan
sonra SAM, S-adenosil Homosistein (SAH) olarak adlandirilir. SAH bir giiclii
DNA metiltransferaz inhibitorii olarak gérev yapar (Ullah vd., 2016). Metilas-
yon genlerin susturulmasindan sorumlu EPGC susturulmus genleri dogrudan
DNMT ile etkilesime girer. EPGC calismalart ile siire ve doza baglh 6zofa-
gus kanseri hiicresinde DNMT aktivitesinde azalma, hMLHI, pl16, RARb ve
MGMT genlerinde metilasyon restorasyonu arasindaki iligkiye baglanmistir
(Rady vd., 2018).

Hayvan caligmalarinda yesil ¢cayin prostat kanseri hiicrelerini tedavi etti-
gi gosterilmisti. MMP9, MMP2, VEGFA ve PI3K dahil olmak {izere timor
belirteclerinde énemli azalmalar gériilmiistiir (Nasir vd., 2022). Insan prostat
kanseri ¢alismalarinda, yesil ¢ay polifenollerine LNCap hiicrelerinin eklen-
mesi GSTP1 genlerinin yeniden ekspresyonunu saglamistir. GSTP1, H202
tarafindan tiretilen reaktif oksijen tiirleri nedeniyle olusan DNA hasarimi 6n-
lemektedir (Guo vd., 2017). Cok sayida ¢alisma gostermistir ki kurkumin,
DNMT’ye kovalent olarak baglanarak etkisini inhibe eder. Hipometilasyon
ajan1 olan kurkumin protoonkogenler ve prometastatik gen aktivitesini inak-
tive eder. Genis genom analizi hastaliklarin dnlenmesinde Onlenmesinde
kurkuminin roliinii géstermistir. Zaman ve doza bagli alimina bagli kolon kan-
serinin metilasyon aktivitelerini degistirme yetenegi ¢calismalarla gorilmiistir
(Khan vd., 2018). Apigenin, bircok meyve ve sebzede bulunan bitki flavo-
nudur (4, 5, 7-trihidroksiflavon). Maydanoz, kereviz ve kurutulmus papatya
cicekleri bol miktarda apigenin igerir. Apigenin kanserli hiicre genleri etkile-
simi ile bilinen gii¢lii bir antikanser ajandir. Cesitli arastirmalar gostermistir
ki apigenin, MMP-9, siklinD1’in ekspresyonunu engeller. Apigenin, meme
dahil olmak iizere hepatoma, deri, tiroid, prostat ve I6semi gibi ¢esitli kanserli
hiicrelerde, iNOS ve COX-2yi inhibe edip apoptozu indiikleyerek kanseri
onler. Shankar ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismada, TRAMP farele-
rinde 20 hafta boyunca 20 ve 50 mikrogram apigenin ile beslenmenin NF-
jB’nin aktivasyonunu inhibe ederek ROS olusumunu ve mitokondriyal hasar1
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onleyerek prostat kanserinde azalmaya neden olmustur (Shukla vd., 2015).
Cesitli aragtirmalar Resveratrol ile tedavi edilen BRCA1 promotorii hiicreler-
de DNMT1 metilasyonlariin restorasyonunu gostermistir. (Khan vd., 2018).
Prostat hiicrelerinde genistein, p16 ve p21 dahil olmak {izere tiimdr baskilayi-
c1 genlerin histon ve promotor metilasyonunu baskilar (Shankar, Montellano
ve Gupta 2016b). Benzer sekilde meme malignite hiicreleri lizerinde yapilan
caligmalar da diisiik doz genistein (3.125 IM) ile tedavi edilen bobrek ve pros-
tat hiicreleri GSTP1 genlerinin promotoriiniin demetilasyonuna neden olur
(Shankar vd., 2016).

Mineraller ve vitaminler insan viicudunun 6nemli bir pargasidir ve besinler
ile viicuda aliirlar. Hem mineral hem de vitaminler metabolizmaya dayali re-
aksiyonlarda diizenleyici ve kofaktor olarak dnemli rol oynarlar. En iyi 6rnek,
normal kan homosistein diizeylerinin korunmasindan sorumlu folik asitten
metilentetrahidrofolat metabolizmasidir. S-adenosil metiltransferazdan metil
grubunun DNMT geninin DNA’daki belirli bolgelere transferini katalize eder.
Folik asit, vitamin B12, B6, kolin metilasyona kars1 koruma saglayan 6nemli
vitaminlerdir ve kullanimlari ile akciger hiicrelerinde koruyucu etkileri yapi-
lan ¢aligmalarda bildirilmistir (Stidley vd., 2010). Findik ve sigir eti iginde bol
miktarda bulunan selenyum epigenetik mineral olarak kabul edilmektedir. Se-
lenyumun antioksidan etkisi ve DNA onarim mekanizmasi nedeniyle antikan-
ser Ozelliklere sahip olmasinin yan1 sira pro-apoptotik yetenegi bulunmakta-
dir. Se, prostat kanserinde DNA demetilasyonunu ve GSTP1 genlerinin histon
deasetilaz aktivitesini azaltir. Hayvan calismalar1 Se’nin kolon ve karaciger
kanserini 6nlemedeki etkisini gostermistir. Benzer sekilde, Cinko bir kofaktor
olarak 6nemli bir mineraldir. Oksitlenmis guanin genlerinin uzaklastirilmasin-
dan ve DNA onarimindan sorumludur. Magnezyum da benzer sekilde ¢esitli
DNA polimerazlarin kofaktorii olarak gorev almaktadir (Fenech 2008).
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4. EPIGENETIK

Epigenetik terimini ilk kez 1942’de Conrad Waddington gen-gevre etkile-
simleri ile genetik ve sitoplazmik elementlerin ortaya ¢ikardiklar1 fenotipler
olarak tanimlamigtir. Epigenetik mekanizmalar, erken embriyogenez ve game-
togenez sirasinda genomun yeniden programlanmasi, hiicre farklilasmasi ve
kararli bir soyun siirdiiriilmesi dahil olmak {izere, gebe kalmadan 6liime kadar
tiim biyolojik siirecleri diizenlemektedir (Jamniczky vd., 2010). Bir bireyin
sagligi, genetigi ile bircok cevresel faktoriin etkilesimine baglhdir. Yasam tarzi
faktorlerinin epigenetik mekanizmalar yoluyla insan sagligini ve yavrularimi
etkilemesi muhtemeldir. Gen ekspresyonundaki varyasyonlar, beslenme, dav-
ranig ve ¢evresel toksin maruziyeti dahil olmak iizere yasam deneyimlerimize
ve aliskanliklarimiza bagli olan epigenetikten etkilenir.

Kararli Bir Soyun

Hiicre Farklilasmas Sirdirilmesi

Sekil 4.1. Epigenetik Siire¢

Epigenetik, dogrudan DNA kodlama dizisiyle ilgili olmayan mekanizma-
lar yoluyla gen ekspresyonunun kontrolii anlamina gelir. Bir organizmadaki
tiim hiicreler, ayn1 genoma sahip olmalarina ragmen ¢ok farkli fenotiplere sa-
hiptir. Epigenetik, DNA veya histon proteinlerine eklenen kimyasal bilesik-
lere verilen ve spesifik isareti yerlestiren veya kaldiran enzimler tarafindan
taninan ¢esitli epigenomik “isaretler” araciligiyla gen ifadesini modiile eder
ve diizenler. Bu isaretler, kromatinin uzamsal yapisin1 degistirir. Ya kroma-
tini sikistirarak transkripsiyon faktorlerinin DNA’ya baglanmasini onler ya
da kromatini agarak, transkripsiyon faktorii baglanmasina izin verir ve ge-
nellikle hiicresel siiregleri diizenler (Struhl 1998). DNA ve histon modifikas-
yonlarini igeren epigenetik mekanizmalar, kodlama dizilerinde bir degisiklik
olmaksizin genlerin kalitsal susturulmastyla sonuglanir. insan hastaliklarinin
incelenmesi genetik mekanizmalara odaklanmistir, ancak epigenetik aglarin
dengesinin bozulmasi, kanser, kromozomal dengesizlikleri iceren sendromlar
ve zeka geriligi dahil olmak {izere bircok ana patolojiye neden olabilmektedir
(Jamniczky vd., 2010).
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Gen ekspresyonundaki
varyasyonlar,
beslenme, davranis ve
cevresel toksin
maruziyeti dahil olmak
Uzere yasam
deneyimlerimize ve
ahiskanlklarimiza bagh
olan epigenetikten

Epigenetik, dogrudan
DNA kodlama dizisiyle
ilgili olmayan
mekanizmalar yoluyla
gen ekspresyonunun
kontrol anlamina
gelir.

Epigenetik, DNA veya
histon proteinlerine
eklenen kimyasal
bilesiklere etki eden ve
kromatinin uzamsal
yapisini degistiren
hicresel strecleri
inceler.

etkilenir.

Sekil 4.2. Epigenetigin alan

Sitozin kalintilarinin C5 pozisyonunun metilasyonu DNA uzun zamandir
epigenetik bir susturma olarak kabul edilmistir. DNA metilasyonu 5-metilsi-
tozin olusturmak i¢in CpG adalarindaki 5 karbonlu sitozin kalintilarina metil
gruplarinin eklenmesi ile gen ekspresyonunu diizenlemek icin histon modi-
fikasyonlar1 ile birlikte ¢alisir. DNA metilasyonu, gen susturulmasini indiik-
lemek ic¢in promotorlerde hareket etme egilimindeyken, histon asetilasyonu
genellikle kromatini ¢dzer. DNA metilasyonu, DNA metilasyon alanlarini ige-
ren fonksiyonel kompleksleri toplayan, transkripsiyon inhibisyonuna yol agan
veya baskici bir kromatin durumunu koruyan DNA metiltransferaz (DNMT)
ailesindeki enzimler tarafindan katalize edilir. DNMT enzimi ile insan geno-

mu i¢indeki CpG bolgelerinin metilasyonu korunur (Kouzarides 1999).

Histon modifikasyonlar1 epigenetik degistiriciler olarak tanimlanmistir.
Histon asetilasyonu, transkripsiyonel aktivite ve agik bir kromatin durumu ile
iligkilidir. Histon kuyruklarinin asetilasyonu iki enzim ailesi tarafindan kont-
rol edilir: asetil grubunu transfer eden histon asetiltransferazlar (HAT ler) ve
asetil gruplarini kaldiran histon deasetilazlar (HDAC’ler). Histon kuyruklari
iizerindeki bu igaretlerin modeline genellikle histon kodu adi verilir, bu da
efektdr proteinlerin baglanmasini dikte eder ve bu da belirli hiicresel siirecler-
le sonuglanir (Huang vd., 2014).

Bu aktif isaretler ayni zamanda yasam tarzina ve ¢evresel faktorlere de
baghdir. “Cevresel epigenetik”, ¢evresel maruziyetlerin epigenetik degisik-
likleri nasil etkiledigini ifade eder. Yasam deneyimleri, aliskanliklar ve ¢ev-
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remiz, epigenomumuz ve sagligimiz tizerindeki etkileri sayesinde ne ve kim

oldugumuzu sekillendirir; 6rnegin, tek yumurta ikizleri ayni genomu pay-
lagsalar ve yiizeysel olarak fenotipik olarak benzer olsalar da, tanimlanabilir
farkliliklart olan benzersiz bireylerdir. Bu farkliliklar, epigenetik faktdrlerden
etkilenen farkli gen ifadesinden kaynaklanir. Davranig, beslenme ve toksinlere
ve kirleticilere maruz kalma, epigenetik modifikasyonlarla iliskili oldugu bili-
nen yasam tarzi faktorleri arasindadir. Ornegin, beslenme, epigenetik olaylar
etkileyerek sagligimizi etkileyen gebelikten 6liime kadar 6nemli bir ¢gevresel
maruziyettir. Son epidemiyolojik veriler, gelismis diinyada 1960’lardan beri
gbzlemlenen artan kanser insidansinin kismen, insanlarin ve vahsi yasamin
bir¢ok kaynaktan giinliik olarak maruz kaldig1 endokrin bozucu kimyasallara
(EDC’ler) maruz kalmasindan kaynaklanabilecegini gostermektedir (Rea-
mon-Buettner vd., 2008). Hiicre dongiisii ile farklilagma siiregleri arasindaki
ara ylizde hiicredeki bazi kontrol noktalar1 veya anahtar molekiiller, kanser
gelisimini destekleyen kimyasallarin hedefi olabilir. EDC’lerin epigenetik
etkilerinin anlagilmasi, eylemlerinin degerlendirilmesine yardimei olacaktir
ve bu tiir isaretlerin haritalanmasi, yol tabanli toksisite testine dayali risk
yoOnetimi i¢in kullanilabilir.

Erken yasamda
beslenme, DNA
metilasyonunda, yasam

boyunca bireysel saghk

+ ve yasa bagh hastaliklan
etkileyen uzun vadeli
degisiklikleri indiikler.

Bu da, kritik genlerin
ifadesini degistirir ve genel

ghigimiz ile uzun

Sekil 4.3. Epigenetigin mekanizmast
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5. EPIGENETIK VE BESLENME

Beslenme, en ¢ok caligilan etkileri kanitlanan ¢evresel epigenetik faktor-
lerden biridir. Farkli epigenetik mekanizmalarin (DNA metilasyonu, histon
modifikasyonlari, ncRNA’lar) birbirine bagli olduguna ve bir “epigenetik
ag” olusturduguna dair artan kanitlar vardir. Gézlenen fenotip - genel saglik
ve yasla ilgili siirecler dahil - bir dizi entegre sinyalin nihai sonucudur. Ya-
sam tarzi faktorleri ve ¢evresel riskler, DNA’mizda gen ifadesini etkileyen
epigenetik izler birakir; bazilari koruyucu etkiye sahipken bazilar1 zararlidir.
Meyve ve sebze agisindan zengin diyetler, DNA iizerinde epigenetik ilaglara
benzer etkilere sahip olabilir. Biyoaktif gida bilesenleri tarafindan aktive
edilen epigenetik etkilerin ve sinyal yollarinin daha derin bir sekilde anlasil-
masi, besinlerin saghigimiz tizerindeki roliinii ve potansiyel faydasini deger-
lendirmeye ve kanser duyarliligini azaltmaya yardimci olacaktir. Beslenme
epigenetigi, tedavi veya profilaksi i¢in sinerjistik etkiler i¢in ilaglarla birles-
tirilebilir veya “epigenetik olarak saglikli” bir gebelik diyeti yoluyla yavru-
lardaki kronik hastalik yiikiinii azaltmak i¢in hamile kadina uyarlanabilir.
Hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde, anne diyetinin optimize
edilmesi zorlu bir halk saglig1 sorunudur. Beslenme ve epigenetik alaninda
gelecekteki caligmalar, halk sagligina 6nemli faydalar saglama potansiyeli-
ne sahiptir ve kisisellestirilmis beslenme, bir hastanin tibbi programinin bir
parcasi haline gelebilir. Olumsuz beslenme kosullari dogum 6ncesi, dogum
sonrasi saglik ve artan hastalik riski arasinda iliskiler gézlemlenmistir. Hol-
landa’da yapilan kohort sonuglarina gore diabetes mellitus, kardiyovaskii-
ler hastalik, metabolik bozukluklar ve ilerleyen yasta azalmis bilissel islev
ile iliskili goriilmistiir (Knopik vd., 2012). Gebeligin ilk aylarinin hastalik
riski tizerinde en biiyilik etkiye sahip oldugu goriilmektedir; Hollanda Kit-
181 sirasinda gebe kalan annelerin normalden daha kii¢iik bebekleri olma
egiliminde olmus bu da genetik etkilerin devam edebilecegini ve nesille-
ri etkileyebilecegini diisiindiirmiistiir. Fetiisiin, smirli bir besin kaynagina
yanit olarak epigenetik olarak uyum saglamasi muhtemel goriinmektedir.
Insanlarda, dogum 6ncesi kithga maruz kalmayla iliskili kalic1 epigenetik
farkliliklar, maruz kalmayan kardeslerine gore insiilin metabolizmasinda
yer alan bir genin daha diisiik derecede metilasyonu ile iliskilendirilmistir
(Heijmans vd., 2008).

| 88 |



Ozkan DURU & Giilay SENCAR

Erken yagsamda beslenme, DNA metilasyonunda, yasam boyunca bireysel
saglik ve yasa bagl hastaliklar1 etkileyen uzun vadeli degisiklikleri indiikler.
Besinler, DNMT, HDAC veya HAT gibi epigenetik enzimleri dogrudan inhibe
ederek veya bu enzimatik reaksiyonlar i¢in gerekli substratin mevcudiyetini
degistirerek etki edebilir. Bu da, kritik genlerin ifadesini degistirir ve genel
sagligimiz ile uzun omiirliliiglimizi etkiler (Kim vd., 2009). Bir dizi ¢alisma,
diyetin fenotip ve yasam boyunca hastaliklara duyarlilik izerindeki epigenetik
etkilerini bildirmistir. Folat metabolizmasi, DNA metilasyonu yoluyla fenoti-
pik degisikliklerle baglantilidir. Bunun nedeni suda ¢6ziinen bir B vitamini
olan folat, DNA metilasyonu i¢in gerekli olan AdoMet’in sentezi i¢in bir tek
karbon kaynagidir. Kolin gibi diger metil verici besinler de DNA metilasyon
durumunu degistirebilir ve ardindan gen ekspresyonunu etkileyebilir. Erken
gebelikte anne metil dondrii besin mevcudiyeti, yasam boyunca ¢ocuklarda
saglik ve hastalik duyarlilig1 veya kanser i¢in sonuglarla birlikte uygun fetal
gelisim i¢in gereklidir. Bir hayvan ¢alismasinda, gebe kalma sirasinda metil
besinlerle kisitlanmis bir anne diyeti, yavrularda DNA metilasyon paternlerini
etkilemis ve degisen fenotiplerin nedeni olmustur (Choi ve Friso 2010).

Tersine, ciddi beslenme yoksunlugu olmaksizin diyet kisitlamasinin, birkag
modelde yasam siiresini uzattigi gosterilmistir. Kalori kisitlamasinin, NF-xB
ile sinirl olmayan kritik genlerin inhibe edici etkileri yoluyla anti-inflamatuar
etkisi goriilmiistiir. Epigenetik bakis acisindan, DNA metilasyonu ile histon
modifikasyonlar1 arasinda acik bir ¢apraz etkilesim vardir, bu da kromatin
yapisinin DNA metilasyonunu da belirleyebilecegini diisiindiiriir (Lillycrop
vd., 2014). Bu epigenetik etkilesimler baglaminda, sirtuin 1, NAD+Substrat
0zgiilliigl histon proteinlerini iceren bagimli HDAC’nin bazi diyet bilesenleri
(6rnegin resveratrol, iizim kabuklarinda bulunan bir tiir dogal fenol) tarafin-
dan aktive edildigi one siiriilmiistiir. Sirtuin 1, DNA metilasyonu {izerindeki
etkileri yoluyla yaslanma ile iligkili baz1 fizyolojik degisiklikleri geciktiren
veya tersine ¢eviren diyet kisitlamasinin bazi etkilerine aracilik etmektedir
(Ford vd., 2011).

Bu metil donérii besin maddelerinden yiiksek diyetler, 6zellikle epigeno-
mun ilk kuruldugu erken gelisim sirasinda gen ekspresyonunu hizla etkile-
yebilir ve yetigskin yasaminda uzun siireli etkilere sahip olabilir. Hayvanlar
iizerinde yapilan arastirmalar, dogumdan hemen 6nce veya hemen sonra metil
veren folat veya kolinden fakir diyetlerin genomun bazi kisimlarinda kalici

| 89 1



e
Epigenetik & Niitrigenetik Besin / Gen Iliskisi

hipometilasyona neden oldugunu bildirmistir. Yetigkinlerde, metil eksikligi
olan bir diyet, DNA metilasyonunu azaltir, ancak diyete geri metil eklen-
diginde degisiklikler tersine ¢evrilebilir. Ayrica, hamile bir fare tarafindan
alman diyet takviyelerine bagh olarak, yavrulari, diferansiyel gen metilas-
yonu nedeniyle farkli bir fenotipe sahip olabilir. Epigenom degistirici kim-
yasallarla yapilan bir ¢calismada, bisfenol A (BPA), kaplar da dahil olmak
tizere ¢ok sayida plastik Uriiniin imalatinda yaygin olarak kullanilan BPA ile
beslenen yetigkin farelerin yavrularinin, folik asit ve B12 vitamini gibi metil
agisindan zengin besinlerle beslenen annelerden doganlara kiyasla sagliksiz
bir fenotipe (obez, kanser ve diyabete egilimli) sahip olma olasilig1 daha
yliksek goriilmiistiir. Bu durumda, annenin besin takviyesi, kimyasal maru-
ziyetin olumsuz etkilerini ortadan kaldirarak, meyve ve sebzelerden ve diger
yiiksek kaliteli yiyeceklerden zengin iyi bir diyetin dnemini vurgulamistir.
Metil veren besinler, metil grubu transferleri i¢in ortak substrat gérevi goriir.
Mevcut metil dondr havuzu, hem DNA hem de histon metilasyon kapasite-
sinin 6dnemli bir diizenleyicisidir ve bunlarin iiretimi de BPA’nin epigenetik
etkilerine baglidir. Bu fare modelinde, degistirilmis DNA hipometilasyonu,
bir diyet metil dondrii olarak folik asit tarafindan hafifletilebilir. Bu durum-
da, annenin besin takviyesi, kimyasal maruziyetin olumsuz etkilerini orta-
dan kaldirarak, meyve ve sebzelerden ve diger yiiksek kaliteli yiyeceklerden
zengin iyi bir diyetin 6nemini vurgulamistir. Metil veren besinler, metil gru-
bu transferleri i¢in ortak substrat gérevi gormektedir (Alavian-Ghavanini ve
Riiegg 2018).

Erken donem diyetlerinin fenotip iizerindeki sonuclariyla epigenetik
iizerindeki etkilerinin bir baska ¢arpici 6rnegi bal arilarinda bulunabilir. Ki-
sir ig¢i ar1, DNA metilasyon modellerindeki epigenetik degisiklikler yoluyla
larva diyetine bagli olarak verimli krali¢e aridan farklilagir. Kralice olmak
iizere belirlenen larvalar, yalnizca kendisi bir kralige genleri grubunu sus-
turan anahtar bir geni susturan epigenetik olarak aktif bilesenler i¢eren ar1
siitii ile beslenir. Ayrica, yaglanma sirasinda DNA metilasyon degisiklikleri
meydana gelir ve erken yagam beslenmesinin DNA metilasyonunu modiile
edebildigi ve 6zellikle DNA metilasyonunda ve yaslanmayla iliskili bir dizi
hastaliga duyarlilig1 etkileyen diger isaretlerde uzun vadeli degisiklikleri in-
diikleyerek uzun omiirliiliigi etkileyebildigi ortaya ¢ikmistir (Choi ve Friso
2010).
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Sekil 5.1. Fetal donemde metilasyon

6. BESLENME EPiGENETIGI VE KANSER

Genlerdeki mutasyonlar kiiresel epigenetik profilleri etkileyen insan has-
taliklarina neden olabilmektedir. Kalitsal veya somatik olarak edinilebilen bu
epigenetik anormalliklerin ¢ogu kromozomal degisikliklere ve bununla iligkili
hastaliklara neden olmaktadir. Bozulmus epigenetik sistemlerle ortaya ¢ikan
hastaliklar arasinda kanser, diyabet, lupus, astim ve norolojik hastaliklar yer
almaktadir. Kanserde, diger bolgelerde hipermetilasyona eslik eden DNA’da
hipometilasyon goriilebilmektedir. Anormal hipometilasyon, onkogenler
gibi belirli genlerin ekspresyonuna neden olurken, hipermetilasyon, timor
baskilayict genlerin inhibisyonuna neden olmaktadir. Son arastirmalar, epi-
genetik mekanizmalarin kanserlerin baglamasinda ve gelismesinde genis rol
oynadigini, bunlarin DNA metilasyonu, histon modifikasyonlari, niikleozom
degisiklikleri, kodlayici olmayan RNA’lar1 icerdigini gostermektedir. Kronik
cevresel maruziyetin, yalnizca dogrudan maruz kalanlar i¢in degil, aym za-
manda fetiis i¢in de tiim kanser oranlarindaki artistan kismen sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Baz1 gelisim donemleri, bu toksinlerin zararl etkilerine kar-
s1 0zellikle hassastir. Ek olarak, toksin, doz ve kritik maruz kalma penceresi-
nin kombinasyonu da dikkate alinmalidir, ancak tahmin edilmesi zor olabilir.
Toksin maruziyetini takiben, yavrudaki epigenomik degisiklikler birkag orga-
n1 etkileyebilir ve bireyi ¢ocukluk veya yetiskinlik doneminde karsinojenlere
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karst daha duyarli hale getirebilir ve yagamin ilerleyen donemlerinde kanser,
diyabet ve otizm dahil olmak {izere hastaliklara duyarlilig1 artirabilir. Folik
asit ve B12 vitamini, DNA metabolizmasinda ve bir metil tirliniiniin kimyasal
reaksiyonu yoluyla DNA metilasyon modellerinin korunmasinda énemli rol-
ler oynayan epigenetik olarak aktif bilesenlerin iki 6rnegidir. Bir in vivo ¢alig-
mada, diyetle folat alimi, promotériiniin DNA metilasyonunu sik sik susturan,
kanserle iligkili kritik bir gen olan p16 tiimdr baskilayici gen ekspresyonu
ile pozitif korelasyon gostermistir. Yaslanan fare kolonlarinda, yaslanmayla
birlikte DNMT ifadesindeki bilinen azalmayla tutarli olarak degistirilmis p16
gen ifadesi gdzlenmistir (Choi ve Friso 2010). Son birkag yilda yapilan arag-
tirmalar, epigenetik fenomene aracilik eden iki molekiiler mekanizmaya odak-
lanmistir: DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlari. Biyolojik siireglerde
DNA metilasyonunun mekanizmasi ve roliiniin anlagilmasindaki ilerlemeleri
gozden gecirildiginde DNA metilasyonu yoluyla epigenetik etkiler, hasta-
liklarin gelisiminde 6nemli bir role sahiptir. Bir ¢calismada diisiik H3K4me2
seviyeleri, prostat, akciger ve bobrek kanserlerinde kotli prognoz ile iligkili
olmus, diisiik H3K 18ac ve H3K9me seviyeleri, bobrek ve akciger kanserinde
daha kotii bir prognoz dngoérmiistiir. Akciger kanserli hastalarda daha yiiksek
H3K9ac diizeylerinin ifadesi, daha diisiik sagkalim ile iligkilendirilmistir (El-
linger vd., 2010). H3 asetilasyon ve H3K9 demetilasyonu, prostat kanseri ile
tanimlanmigtir. Ayrica, H3K4 trimetilasyonu, prostat kanseri niiksiiniin 6nem-

li bir dngoriiciisii olarak degerlendirilmistir (Bachmann vd., 2006).

Diisiik folat alimi, hipometilasyon ve kolorektal ve pankreatik kanser ris-
kinde artis ile iligkilendirilmistir. Folat eksikligi DNA metilasyonu potansiye-
lini azalttigindan ve anormal DNA metilasyonu bir¢ok kanser tiirtiyle iligkili
oldugundan, folatin epigenetik degisiklikler yoluyla antikanserojenik 6zellik-
leri modiile ettigine dair artan sayida epidemiyolojik kanit vardir. Dogal an-
tioksidanlar iceren meyve ve sebzeler agisindan zengin diyetler kansere kars1
koruma saglayabilir. Cogunlukla sebzelerden elde edilen folatin yani sira ¢e-
sitli besin bilesenlerinin potansiyel epigenetik etkileri, kritik genlerin DNA
hipermetilasyonunda timor baskilanmasiyla sonuglanan azalmalar gdsteren
bir dizi ¢alismada incelenmistir. Ornegin, yesil cay, bitkisel gidalarda yaygimn
olarak bulunan ve DNA metilasyonunun inhibisyonu dahil bir¢ok biyolojik
aktiviteye sahip dogal bilesikler olan polifenoller icermektedir (Bishop ve
Ferguson 2015).
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Cesitli diyet faktorleri, potansiyel HDAC ve HAT modiilatorleridir. Brokoli

filizlerinde bulunan bir izotiyosiyanat olan siilforafan veya sarimsakta bulunan

bir organosiilfiir bilesigi olan dialil disiilfid gibi bilesenlerin bir epigenetik
terapotik sinifi olan HDAC inhibitorleri olarak islev gordiigii gosterilmistir.
Bu tiir epigenetik ilaglar, kanser hiicresi farklilagmasini eski haline getirme ve
tiimorleri geleneksel terapilere karsi daha duyarli hale getirmedeki etki tarzlari
nedeniyle, klinik deneylerde kanserleri tedavi etmek i¢in kullanilmistir. Bu
bilesiklerin kullanildig1 birkag in vitro ¢calisma, HDAC inhibisyonu ve histon
asetilasyonu ile iligkili anti-karsinojenik etkiler gostermistir (Tiffon 2018).

Bat1 diyetleri doymus yaglar, kirmizi etler ve bos karbonhidratlar agisin-
dan yiiksek, taze meyve ve sebzeler, kepekli tahillar, deniz {iriinleri ve kiimes
hayvanlari agisindan diisiik olma egilimindedir. Bu diyet, hipertansiyon, kalp
hastalig1, diyabet ve obezite gibi birgok hastalikla iligkilendirilmistir ve ge-
nellikle artan kanser riski ile iligkilendirilmistir. Non-alkolik yagli karaciger
hastaligi (NAFLD), bat1 toplumlarinda 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Bir
NAFLD formu olan alkolsiiz steatohepatit (NASH), hepatositlerde lipid biri-
kimi, inflamatuar hiicre infiltratlari, oksidatif stres ve fibroz ile karakterizedir
ve siroza veya hepatoseliiler karsinomaya yol agabilir. Bir Bati diyetinin veya
yiiksek yagl bir diyetin NAFLD gelisimi iizerindeki etkileri kemirgenlerde
arastirilmistir. NAYKH riski, Bati diyetindeki yag asitlerindeki (FA’lar) den-
gesizlik nedeniyle artabilir. Ornegin, linoleik asidin a-linolenik asit veya uzun
zincirli n-3 ¢oklu doymamis yag asitleri ile ikame edilmesi ve yiiksek yagli,
yiiksek fruktozlu (HFHF) diyete bagli NASH’de n-6:n-3 FA oranini azaltmis-
tir. Saglikli yaglarin eklenmesiyle n-6:n-3 oranmin diisiiriilmesinin, oksida-
tif stresi ve iltihab1 hafifleterek ve antioksidan durumu eski haline getirerek
HFHF’nin neden oldugu NASH’1 6nledigini gosterilmistir. DNA metilasyonu
gibi epigenetikler, bat1 diyetinin insan viicudu {izerindeki etkisine dahil olabi-
lir. Maternal Western diyetinin yavrularin fiziksel aktivitesi, gen ekspresyonu
ve fenotipi iizerindeki etkileri degerlendirilmistir. flging bir sekilde, F1 disi
yavrularinda farkliliklar gozlemlenirken F2 erkek ve disi yavrularda gézlem-
lenmemis bu da F1 neslindeki degisikliklerin rahim i¢i somatik yeniden prog-
ramlama ile iliskili oldugunu diistindtiirmiistiir (Ruegsegger vd., 2017). Spe-
sifik yag asitlerinin (FA) epigenetik etkileri bir dizi ¢aligmada arastirilmistir.
Eikosapentaenoik asit (EPA) ve arasidonik asit (AA), temel FA metabolizma-
sinin {irtinleridir; her iki FA da inflamasyon ¢oziimiinde yer almaktadir. EPA,
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ozellikle balik yaginin olumlu kardiyometabolik etkileri 15181nda, uzun siiredir
koruyucu bir FA olarak kabul edilmektedir. Farkli yas ve gelisim asamalarin-
daki iki farkli insan kohortunda (emziren bebekler ve yetigkin erkekler) tam
periferik kan DNA metilasyonu ile EPA ve AA arasinda gii¢lii bir iliski oldu-
gu gosterilmis ve boylece EPA ve AA DNA hipermetilasyonuna baglanmaistir.
Baska bir calisma, maternal dislipideminin plasentalarda ve fetal karacigerler-
de onemli epigenetik degisikliklere neden oldugunu ve ayrica fetal karaciger
triacilgliserol birikimini artirdigin1 bildirmistir. Ozellikle erkeklerde kardiyo-
vaskiiler ve metabolik hastaliklarin DNA metilasyonundaki degisikliklerden
gelisebilecegi hayvan deneylerinden gosterilmistir. Son zamanlarda yapilan
bir ¢alisma, ebeveyn diyetinin yavrularinin epigenetik modifikasyonlarini na-
sil etkileyebilecegini ve kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarin gelisme-
sine yol acabilecegini ve merkezi sinir sistemi plastisitesini nasil etkileyebile-
cegini gostermistir (de La Rocha vd., 2016). Bu ¢alisma, hamilelik 6ncesinde
ve sirasinda yiiksek yagli, yiiksek sekerli bir diyete (HFHSD) maruz birakilan
farelerin, yavrulariin kan basincini, sivi tutulmasini diizenleyen bir hormon
sistemi olan telafi edici renin-anjiyotensin sisteminde (RAS) DNA modifi-
kasyonlarma yol actigin1 géstermistir. Yetiskinlikte, HFHSD’ye maruz kalan
hayvanlarin yavrulari, beyin sap1, bobrek ve ¢ekumda daha diisiik bir anjiyo-
tensin doniistiiriicii enzim-2 (ACE2) gen ekspresyonu ve daha yiiksek ACE2
gen aktivitesi dahil ancak bunlarla sinirli olmamak iizere, kontrole kiyasla
cesitli farkliliklar sergilemistir. Bu veriler, HFHSD ye perinatal maruz kalma-
nin, beyin RAS’inda epigenetik degisikliklerle sonuglandigini ve potansiyel
olarak erkek yavruda otonomik islev bozukluguna yol acan néronal aglarin
plastisitesini etkiledigini gostermektedir. Sonug olarak, daha ¢ocuk dogma-
dan batil1 bir diyet uygulamak epigenetik degisiklikler yoluyla fizyolojik islev
bozukluguna yol agabilir. F1 erkeklerini HFHSD’ye maruz kalan barajlardan
yavrular) diizenli diyetle beslenen disilerle caprazlayarak F2 erkek ve disi fa-
relerde potansiyel nesiller arasi bulasmaya bakmak gibi daha ileri aragtirmalar
devam etmektedir (Mukerjee vd., 2018).

Bat1 diyetinin aksine, bir dizi ¢alisma, kalp hastaligi ve kardiyovaskiiler
Oliim riskinin yani1 sira genel 6liim riskinin azalmasiyla iligkili olan Akdeniz
diyetini takip etmenin saglik yararlarini tanimlamistir. Akdeniz diyeti gele-
neksel olarak meyveler, sebzeler, makarna ve piring, balik ve kiimes hayvan-

lar1, tam tahillar ve saglikli yaglar1 (tekli doymamuis yaglar ve faydali linolenik
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asit gibi coklu doymamis yaglar) igerir ve kirmiz1 et ve doymus yaglardan fa-
kirdir. Akdeniz diyetinin kardiyovaskiiler hastaligin birincil 6nlenmesi olarak
olumlu etkileri, yiiksek kardiyovaskiiler risk altindaki kisiler arasinda deger-
lendirilmistir. Bu ¢alismadan elde edilen veriler, ana kardiyovaskiiler olay-
larin insidansinin, sizma zeytinyagi veya findikla desteklenmis bir Akdeniz
diyeti uygulananlarda, yagi azaltilmis bir diyete atananlara gére daha diisiik
oldugunu ortaya koymustur (Estruch vd., 2018). Akdeniz diyeti ayrica kanser
insidansinda azalma ile iligkilidir ve sizma yag ve karisik kuruyemislerle des-
teklenmis bir Akdeniz diyeti yiyen kadinlarda meme kanseri riskinin azaldigi
bildirilmistir. Meme kanseri ile ilgili olarak, bir ¢alisma, diyet kaliplariin
meme bezi mikrobiyomunu etkileyerek meme kanserini 6nleme igin alterna-
tif bir mekanik yol olusturdugunu géstermistir. Hamilelik sirasinda annenin
Akdeniz diyetine bagliligmin yavru davranislart lizerindeki etkisi de arasti-
rilmistir ve hamileligin erken doneminde annenin Akdeniz diyetine bagliligi,
erken ¢ocukluk doneminde pozitif nérodavranigsal sonuglarla ve damgalan-
mis genlerin kontrol bolgelerindeki cinsiyete bagli metilasyon farkliliklariyla
iligkilendirilmistir (Shively vd., 2018).

Endokrin bozucu kimyasallar (EDC’ler), hormon sinyal yollarina miidaha-
le eden bir grup c¢evresel kimyasali temsil eder. Epigenom tizerindeki eylem-
leri bir 6rnek olarak tanimlanmaktadir. Insanlar ve hayvanlar diizenli olarak
cok gesitli EDC’ye maruz kalmaktadir. Erken yasam sirasinda, 6zellikle cenin
gelisimi sirasinda EDC’ye maruz kalmanin, daha sonraki yasamda ve hatta
sonraki nesilde ortaya ¢ikan kanserler de dahil olmak tizere ¢esitli hastaliklara
katkida bulundugunu gosteren artan kanitlar vardir. Bu, EDC ile ilgili olayla-
rin epigenetik kalitimimi 6nerir. Aslinda, EDC’lerin bu uzun stireli etkilerinde
epigenetik mekanizmalarin merkezi bir rol oynadigi iyi bilinmektedir. Ayrica,
cok sayida galigma, EDC’lerin epigenetik degisikliklere neden oldugunu gos-
termistir. Bununla birlikte, altta yatan etki mekanizmalar1 daha az anlasilmis-
tir. EDC’lerin epigenetik tizerindeki etkileri yakin zamanda epigenetik enzim
ekspresyonu ile iligkilendirlmistir. Yani DNMT(dna metiltransferaz)’ler, HAT
(histonasiltransferaz)’ler ve HDAC(histondeasetilaz)’ler {izerinde olabilir.
Bu durumda EDC’ler, 6strojen ve androjen reseptorleri gibi niikleer hormon
reseptorleri veya miRNA ekspresyonu yoluyla DNMT’yi etkiler. EDC’lerin
ikinci etki modu gene 6zgiidiir, lokusa 6zgii epigenetik kaliplar1 diizenler.

Omegin, EDC’ler, histon degistiricileri kullanarak DNMT’lerle etkilesime
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girerek bunlar belirli genomik bdlgelere alarak DNA metilasyon modelleri-
ni degistirerek lokusa 6zgii kromatin durumlarini1 diizenledigi bildirilen niik-
leer reseptorler araciligiyla bir geni spesifik olarak etkileyebilir. Ek olarak,
EDC’lerin niikleer reseptorlerle girisim yoluyla diger ncRNA ekspresyonunu
diizenlemesi muhtemeldir. EDC’ler nesiller arasi etkilerle erkek meme bezi
gelisimini etkiler. BPA’ya maruz kaldiktan sonra erkek ve disi meme bezi
morfogenezinde meme kanseri riskine katkida bulunabilecek degisiklikler ta-
mimlanmustir. Ostrojen-mimetik BPA’ya fetal maruz kalmanin son zamanlarda
dogum sonrasi ve yetiskin sigan meme bezlerinde yasam boyunca epigenetik
degisiklikleri tetikledigi ve gen ekspresyonunu degistirdigi gosterilmistir. As-
linda, BPA’ya maruz kalan hayvanlarda DNA metilasyon durumundaki degi-
siklikler veya kromatin modifikasyonlari, intraductal hiperplaziler ve neoplas-
tik lezyonlar gibi baz1 pre-neoplastik lezyonlarin temelini olusturabilir. Anne
karninda BPA’ya maruz kalan hayvanlarda meme karsinojenezi riski artar ve
bu risk, hayvanlar ikinci bir kanserojen uyarana maruz kaldiginda daha da
artar. Utero BPA maruziyetinin hem DNA metilasyon profilini hem de kroma-
tin yeniden modellemesini degistirdigi goriilmiistiir. Ozellikle, BPA’ya maruz
kalan hayvanlarda alfa-laktalbiimin promotdoriinde, aktif olarak kopyalanan
genlerin yerlesik bir epigenetik belirteci olan histon H3 lizin 4 trimetilasyo-
nunun (H3K4me3) artan seviyeleri gézlenmistir. BPA’ya fetal maruziyeti ta-
kiben mRNA ekspresyon profillerinde genel degisiklikler cinsel olgunlukta
intraduktal hiperplazi ve duktal karsinoma (DCIS) histolojik degisiklikleri ile
birlikte gdzlenmistir (Vandenberg vd., 2013).

SONUC

Yapilan ¢aligmalarda basta diyabet, dislipidemi, obezite, kanser ve meta-
bolik sendrom olmak {izere kronik hastaliklar cesitli genlerin allellerindeki
gen polimorfizmleri ile iligkilendirilmistir. Bu genetik gecisin oniine ge¢ilme-
si ve hastaliklarin 6nlenmesi agisindan beslenmenin bireye 6zgili planlanmasi
niitrigenetigi olusturmustur. Aileden gecen bu gen polimorfizmlerini 6n goriip
flavonoid ve poifenolden zengin, doymus yagdan uzak besin secimleri yap-
manin kronik hastaliklarla iliskili gen varyantlarinda polimorfizmlerin &nii-

ne gectigi yapilan caligmalarda bildirlmistir. Ebeveyn diyetinin yavrularinin
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epigenetik modifikasyonlarini nasil etkileyebilecegi ve nesiller boyu aktarimi
ise epigenetigi olusturmustur. DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlari
epigenetik siirecin molekiiler metabolizmasinin temelidir. Pek ¢ok diyet fak-
torti ve ¢evresel kosullar ile DNA metilasyonu genlerin susturulmasina neden
olmaktadir. Hastaliklara 6zgii spesifik yeni fenotiplerin olusmasi ve nesilden
nesile aktarilmasinin temeli hipometilasyon ile susturulmuss genlerdir. Sonug
olarak epigenetik, erken yagsamda beslenmenin DNA metilasyonunda, yasam
boyunca bireysel saglik ve yasa bagl hastaliklari etkileyen uzun vadeli de-
gisiklikleri indiiklemesidir. Niitrigenetik ve epigenetik ¢aligmalar1 sayesinde
kronik hastaliklarla iligkili genler, bunlarin ¢esitli varyantlar1 ve allelleri
belirlenmis, hastaliklarin 6nlenmesi agamasinda bu genleri hedef alan ¢esitli

diyet ve egzersiz stratejileri olusmustur.

KAYNAKCA

ALAVIAN-GHAVANINI A ve RUEGG J (2018). Understanding epigenetic effects of
endocrine disrupting chemicals: From mechanisms to novel test methods. Basic &
clinical pharmacology & toxicology 122(1): 38-45.

ANDREASEN CH ve ANDERSEN G (2009). Gene—environment interactions and
obesity—Further aspects of genomewide association studies. Nutrition 25(10):
998-1003.

ANDRULIONYTE L, ZACHAROVA J, CHIASSON J-L v LAAKSO M (2004).
Common polymorphisms of the PPAR-y2 (Prol12Ala) and PGC-1a (Gly482Ser)
genes are associated with the conversion from impaired glucose tolerance to type
2 diabetes in the STOP-NIDDM trial. Diabetologia 47(12): 2176-2184.

BACHMANN IM, HALVORSEN 0OJ, COLLETT K, STEFANSSON IM, STRAU-
ME O, HAUKAAS SA, SALVESEN HB, OTTE AP v AKSLEN LA (2006).
EZH2 expression is associated with high proliferation rate and aggressive tumor

subgroups in cutaneous melanoma and cancers of the endometrium, prostate, and
breast. J Clin Oncol 24(2): 268-273.

BELLIA A, GIARDINA E, LAURO D, TESAURO M, DI FEDE G, CUSUMANO G,
FEDERICI M, RINI G, NOVELLI G v LAURO R (2009). “The Linosa Study”:
epidemiological and heritability data of the metabolic syndrome in a Caucasian

genetic isolate. Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Diseases 19(7): 455-
461.

|97|



Epigenetik & Niitrigenetik Besin / Gen Iliskisi

BISHOP KS v FERGUSON LR (2015). The interaction between epigenetics, nutri-
tion and the development of cancer. Nutrients 7(2): 922-947.

BRENNAN RO ve MULLIGAN WC (1975). Nutrigenetics: new concepts for reliev-
ing hypoglycemia, M Evans & Company.

CARLSSON E, FREDRIKSSON J, GROOP L ve RIDDERSTRALE M (2004). Vari-
ation in the calpain-10 gene is associated with elevated triglyceride levels and

reduced adipose tissue messenger ribonucleic acid expression in obese Swedish
subjects. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 89(7): 3601-3605.

CHOI S-W ve FRISO S (2010). Epigenetics: a new bridge between nutrition and
health. Advances in nutrition 1(1): 8-16.

CORELLA D, ARNETT DK, TUCKER KL, KABAGAMBE EK, TSAI M, PAR-
NELL LD, LAI C-Q, LEE Y-C, WARODOMWICHIT D v HOPKINS PN (2011).
A high intake of saturated fatty acids strengthens the association between the fat
mass and obesity-associated gene and BMI. The Journal of nutrition 141(12):
2219-2225.

DE LA ROCHA C, PEREZ-MOJICA JE, LEON SZ-D, CERVANTES-PAZ B,
TRISTAN-FLORES FE, RODRIGUEZ-RIOS D, MOLINA-TORRES J,
RAMIREZ-CHAVEZ E, ALVARADO-CAUDILLO Y vE CARMONA FJ (2016).
Associations between whole peripheral blood fatty acids and DNA methylation in
humans. Scientific reports 6(1): 1-11.

DELGADO-LISTA J, PEREZ-MARTINEZ P, GARCIA-RIOS A, PHILLIPS C,
WILLIAMS C, GULSETH H, HELAL O, BLAAK E, KIEC-WILK B v BASU
S (2011). Pleiotropic effects of TCF7L2 gene variants and its modulation in the
metabolic syndrome: from the LIPGENE study. Atherosclerosis 214(1): 110-116.

EL-SOHEMY A (2007). Nutrigenetics. Nutrigenomics-Opportunities in Asia 60: 25-
30.

ENGSTROM G, HEDBLAD B, ERIKSSON K-F, JANZON L v LINDGARDE F
(2005). Complement C 3 Is a Risk Factor for the Development of Diabetes: A
Population-Based Cohort Study. Diabetes 54(2): 570-575.

ESTRUCH R, ROS E, SALAS-SALVADO J, COVAS M-I, CORELLA D, AROS F,
GOMEZ-GRACIA E, RUIZ-GUTIERREZ V, FIOL M v LAPETRA J (2018).
Primary prevention of cardiovascular disease with a Mediterranean diet sup-
plemented with extra-virgin olive oil or nuts. New England journal of medicine
378(25): e34.

FENECH M (2008). Genome health nutrigenomics and nutrigenetics—diagnosis and
nutritional treatment of genome damage on an individual basis. Food and Chemi-

cal Toxicology 46(4): 1365-1370.
FLOREZ JC, HIRSCHHORN J v ALTSHULER D (2003). The inherited basis of

| 98 |



Ozkan DURU & Giilay SENCAR

diabetes mellitus: implications for the genetic analysis of complex traits. Annual

review of genomics and human genetics 4(1): 257-291.

FLOREZJC,JABLONSKIKA, BAYLEY N, POLLIN TI, DE BAKKER PI, SHULD-
INER AR, KNOWLER WC, NATHAN DM ve ALTSHULER D (2006). TCF7L2
polymorphisms and progression to diabetes in the Diabetes Prevention Program.
New England Journal of Medicine 355(3): 241-250.

FORD D, IONS LJ, ALATAWI F ve WAKELING LA (2011). The potential role of
epigenetic responses to diet in ageing. Proceedings of the Nutrition Society 70(3):
374-384.

FRAYLING TM, TIMPSON NJ, WEEDON MN, ZEGGINI E, FREATHY RM,
LINDGREN CM, PERRY JR, ELLIOTT KS, LANGO H v RAYNER NW
(2007). A common variant in the FTO gene is associated with body mass index
and predisposes to childhood and adult obesity. Science 316(5826): 889-894.

GHOUSSAINI M, MEYRE D, LOBBENS S, CHARPENTIER G, CLEMENT K,
CHARLES M-A, TAUBER M, WEILL J v FROGUEL P (2005). Implication of
the Prol12Ala polymorphism of the PPAR-gamma 2gene in type 2 diabetes and
obesity in the French population. BMC medical genetics 6(1): 1-8.

GLOYN AL (2003). The search for type 2 diabetes genes. Ageing research reviews
2(2): 111-127.

GRECO L, ROMINO R, COTO I, DI COSMO N, PERCOPO S, MAGLIO M, PAP-
ARO F, GASPERI V, LIMONGELLI M ve COTICHINI R (2002). The first large
population based twin study of coeliac disease. Gut 50(5): 624-628.

GRIFFITHS JF, GRIFFITHS AJ, WESSLER SR, LEWONTIN RC, GELBART WM,

SUZUKI DT ve MILLER JH (2005). An introduction to genetic analysis, Mac-
millan.

GUO'Y, ZHI F, CHEN P, ZHAO K, XIANG H, MAO Q, WANG X v ZHANG X
(2017). Green tea and the risk of prostate cancer: A systematic review and me-
ta-analysis. Medicine 96(13).

HEIJMANS BT, TOBI EW, STEIN AD, PUTTER H, BLAUW GJ, SUSSER ES,
SLAGBOOM PE ve LUMEY L (2008). Persistent epigenetic differences asso-
ciated with prenatal exposure to famine in humans. Proceedings of the National
Academy of Sciences 105(44): 17046-17049.

HORIKAWA Y, ODA N, COX NJ, LI X, ORHO-MELANDER M, HARA M, HI-
NOKIO Y, LINDNER TH, MASHIMA H ve SCHWARZ PE (2000). Genetic vari-
ation in the gene encoding calpain-10 is associated with type 2 diabetes mellitus.
Nature genetics 26(2): 163-175.

HUANG B, JIANG C v ZHANG R (2014). Epigenetics: the language of the cell?
Epigenomics 6(1): 73-88.

| 99 1|



Epigenetik & Niitrigenetik Besin / Gen Iliskisi

JAMNICZKY HA, BOUGHNER JC, ROLIAN C, GONZALEZ PN, POWELL CD,
SCHMIDT EJ, PARSONS TE, BOOKSTEIN FL v HALLGRIMSSON B (2010).
Rediscovering Waddington in the postl]genomic age: operationalising Wadding-

ton’s epigenectics reveals new ways to investigate the generation and modulation
of phenotypic variation. Bioessays 32(7): 553-558.

KHAN MI, RATH S, ADHAMI VM vt MUKHTAR H (2018). Targeting epigenome
with dietary nutrients in cancer: Current advances and future challenges. Pharma-
cological research 129: 375-387.

KIM K-C, FRISO S v CHOI S-W (2009). DNA methylation, an epigenetic mecha-
nism connecting folate to healthy embryonic development and aging. The Journal
of nutritional biochemistry 20(12): 917-926.

KNOPIK VS, MACCANI MA, FRANCAZIO S ve MCGEARY JE (2012). The epi-
genetics of maternal cigarette smoking during pregnancy and effects on child de-
velopment. Development and psychopathology 24(4): 1377-1390.

KOUZARIDES T (1999). Histone acetylases and deacetylases in cell proliferation.
Current opinion in genetics & development 9(1): 40-48.

LILLYCROP KA, HOILE SP, GRENFELL L ve BURDGE GC (2014). DNA methyl-
ation, ageing and the influence of early life nutrition. Proceedings of the Nutrition
Society 73(3): 413-421.

LUAN JA, BROWNE PO, HARDING A-H, HALSALL DJ, O’'RAHILLY S, CHAT-
TERJEE VK ve WAREHAM NIJ (2001). Evidence for gene-nutrient interaction at
the PPAR v locus. Diabetes 50(3): 686-689.

MCGARRY JD (2002). Banting lecture 2001: dysregulation of fatty acid metabolism
in the etiology of type 2 diabetes. Diabetes 51(1): 7-18.

MOLERES A, OCHOA MC, RENDO-URTEAGA T, MARTINEZ-GONZALEZ
MA, SAN JULIAN MCA, MARTINEZ JA vE MARTI A (2012). Dietary fatty acid
distribution modifies obesity risk linked to the rs9939609 polymorphism of the
fat mass and obesity-associated gene in a Spanish case—control study of children.
British journal of nutrition 107(4): 533-538.

MUKERJEE S, ZHU Y, ZSOMBOK A, MAUVAIS-JARVIS F, ZHAO J vE
LAZARTIGUES E (2018). Perinatal exposure to Western diet programs autonom-
ic dysfunction in the male offspring. Cellular and molecular neurobiology 38(1):
233-242.

MUTCH DM, WAHLI W v WILLIAMSON G (2005). Nutrigenomics and nutrige-
netics: the emerging faces of nutrition. The FASEB journal 19(12): 1602-1616.
NASIR A, BULLO MMH, AHMED Z, IMTIAZ A, YAQOOB E, SAFDAR M,
AHMED H, AFREEN A v YAQOOB S (2022). Nutrigenomics: Epigenetics and
cancer prevention: A comprehensive review. Critical reviews in food science and

| 100 |



Ozkan DURU & Giilay SENCAR

nutrition 60(8): 1375-1387.

ORDOVAS JM v MOOSER V (2004). Nutrigenomics and nutrigenetics. Current
opinion in lipidology 15(2): 101-108.

PEREZ-MARTINEZ P, LOPEZ-MIRANDA J, CRUZ-TENO C, DELGADO-LISTA
J, IMENEZ-GOMEZ Y, FERNANDEZ JM, GOMEZ MJ, MARIN C, PEREZ-
JIMENEZ F v ORDOVAS JM (2008). Adiponectin gene variants are associated
with insulin sensitivity in response to dietary fat consumption in Caucasian men.
The Journal of nutrition 138(9): 1609-1614.

PHILLIPS CM, TIERNEY AC ve ROCHE HM (2008). Gene—nutrient interactions in
the metabolic syndrome. Lifestyle Genomics 1(3): 136-151.

PHILLIPS CM, GOUMIDI L, BERTRAIS S, FIELD MR, MCMANUS R, HER-
CBERG S, LAIRON D, PLANELLS R vE ROCHE HM (2011). Gene-nutrient
interactions and gender may modulate the association between ApoAl and ApoB
gene polymorphisms and metabolic syndrome risk. Atherosclerosis 214(2): 408-
414.

PHILLIPS CM, GOUMIDI L, BERTRAIS S, FIELD MR, PELOSO GM, SHEN J,
MCMANUS R, HERCBERG S, LAIRON D ve PLANELLS R (2009). Dietary
saturated fat modulates the association between STAT3 polymorphisms and ab-
dominal obesity in adults. The Journal of nutrition 139(11): 2011-2017.

PHILLIPS CM, GOUMIDI L, BERTRAIS S, FERGUSON JF, FIELD MR, KELLY
ED, MEHEGAN J, PELOSO GM, CUPPLES LA ve SHEN J (2010a). Additive
effect of polymorphisms in the IL-6, LTA, and TNF-a genes and plasma fatty acid
level modulate risk for the metabolic syndrome and its components. The Journal
of Clinical Endocrinology & Metabolism 95(3): 1386-1394.

PHILLIPS CM, GOUMIDI L, BERTRAIS S, FIELD MR, ORDOVAS JM, CUPPLES
LA, DEFOORT C, LOVEGROVE JA, DREVON CA ve BLAAK EE (2010b).
Leptin receptor polymorphisms interact with polyunsaturated fatty acids to aug-

ment risk of insulin resistance and metabolic syndrome in adults. The Journal of
nutrition 140(2): 238-244.
POVEL C, BOER J, REILING E ve FESKENS E (2011). Genetic variants and the

metabolic syndrome: a systematic review. Obesity Reviews 12(11): 952-967.

RADY I, MOHAMED H, RADY M, SIDDIQUI IA v MUKHTAR H (2018). Cancer
preventive and therapeutic effects of EGCG, the major polyphenol in green tea.
Egyptian Journal of Basic and Applied Sciences 5(1): 1-23.

REAMON-BUETTNER SM, MUTSCHLER V ve BORLAK J (2008). The next in-
novation cycle in toxicogenomics: environmental epigenetics. Mutation Research/
Reviews in Mutation Research 659(1-2): 158-165.

RISCUTA G (2016). Nutrigenomics at the interface of aging, lifespan, and cancer

|101|



Epigenetik & Niitrigenetik Besin / Gen Iliskisi
prevention. The Journal of nutrition 146(10): 1931-1939.
RUEGSEGGER GN, GRIGSBY KB, KELTY TJ, ZIDON TM, CHILDS TE, VIEI-

RA-POTTER VJ, KLINKEBIEL DL, MATHENY M, SCARPACE PJ ve BOOTH
FW (2017). Maternal Western diet age-specifically alters female offspring vol-

untary physical activity and dopamine-and leptin-related gene expression. The
FASEB Journal 31(12): 5371-5383.

SAEZ ME, GONZALEZ-SANCHEZ JL, RAMIREZ-LORCA R, MARTINEZ-LAR-
RAD MT, ZABENA C, GONZALEZ A, MORON FJ, RUIZ A v SERRANO-RI-
OS M (2008). The CAPN10 gene is associated with insulin resistance phenotypes
in the Spanish population. PLoS One 3(8): €2953.

SCACCHIR, PINTO A, RICKARDS O, PACELLA A, DE STEFANO G, CANNEL-
LA C ve CORBO R (2007). An analysis of peroxisome proliferator-activated re-
ceptor gamma (PPAR-y2) Pro12Ala polymorphism distribution and prevalence of
type 2 diabetes mellitus (T2DM) in world populations in relation to dietary habits.
Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Diseases 17(9): 632-641.

SCRIVER CR (2007). The PAH gene, phenylketonuria, and a paradigm shift. Human
mutation 28(9): 831-845.

SHANKAR E, KANWAL R, CANDAMO M ve GUPTA S (2016). Dietary phyto-
chemicals as epigenetic modifiers in cancer: promise and challenges. Seminars in
cancer biology, Elsevier.

SHIVELY CA, REGISTER TC, APPT SE, CLARKSON TB, UBERSEDER B,
CLEAR KY, WILSON AS, CHIBA A, TOOZE JA vt COOK KL (2018). Con-
sumption of Mediterranean versus Western diet leads to distinct mammary gland
microbiome populations. Cell reports 25(1): 47-56. e43.

SHUKLA S, SHANKAR E, FU P, MACLENNAN GT v GUPTA S (2015). Suppres-
sion of NF-kB and NF-kB-regulated gene expression by apigenin through IxBa
and IKK pathway in TRAMP mice. PLoS One 10(9): ¢0138710.

SIMOPOULOS A v ORDOVAS J (2004). Nutrigenetics and Nutrigenomics, vol. 93.
World Rev. Nutr. Diet.

STEFANSKA B, RUDNICKA K, BEDNAREK A v FABIANOWSKA-MAJEWS-
KA K (2010). Hypomethylation and induction of retinoic acid receptor beta 2 by
concurrent action of adenosine analogues and natural compounds in breast cancer
cells. European journal of pharmacology 638(1-3): 47-53.

STIDLEY CA, PICCHI MA, LENG S, WILLINK R, CROWELL RE, FLORES KG,
KANG H, BYERS T, GILLILAND FD ve BELINSKY SA (2010). Multivitamins,
Folate, and Green Vegetables Protect against Gene Promoter Methylation in the
Aerodigestive Tract of SmokersDietary Factors Protect against Gene Methylation
in Smokers. Cancer research 70(2): 568-574.

1 102 |



Ozkan DURU & Giilay SENCAR

STRUHL K (1998). Histone acetylation and transcriptional regulatory mechanisms.
Genes & development 12(5): 599-606.

TANOFSKY-KRAFF M, HAN JC, ANANDALINGAM K, SHOMAKER LB,
COLUMBO KM, WOLKOFF LE, KOZLOSKY M, ELLIOTT C, RANZEN-
HOFER LM vE ROZA CA (2009). The FTO gene 1s9939609 obesity-risk allele
and loss of control over eating. The American journal of clinical nutrition 90(6):
1483-1488.

TAPUERU-FRENCH C (2009). Can the use of genetics benefit weight loss in a New
Zealand setting. Unpubl MSc thesis, University of Auckland.

TIFFON C (2018). Histone deacetylase inhibition restores expression of hypoxia-in-
ducible protein NDRG! in pancreatic cancer. Pancreas 47(2): 200.

ULLAH N, AHMAD M, ASLAM H, TAHIR MA, AFTAB M, BIBI N ve AHMAD S
(2016). Green tea phytocompounds as anticancer: A review. Asian Pacific Journal
of Tropical Disease 6(4): 330-336.

VANDENBERG LN, SCHAEBERLE CM, RUBIN BS, SONNENSCHEIN C vi
SOTO AM (2013). The male mammary gland: a target for the xenoestrogen bi-
sphenol A. Reproductive Toxicology 37: 15-23.

VOHL M-C, ROBITAILLE J, GRAHAM JE v GODARD B (2013). Risks of nutrig-
enomics and nutrigenetics? What the scientists say.

WARODOMWICHIT D, ARNETT DK, KABAGAMBE EK, TSAI MY, HIXSON
JE, STRAKARJ, PROVINCE M, AN P, LAI C-Q vE BORECKI I (2009). Polyun-
saturated fatty acids modulate the effect of TCF7L2 gene variants on postprandial
lipemia. The Journal of nutrition 139(3): 439-446.

WEEDON MN, MCCARTHY MI, HITMAN G, WALKER M, GROVES CJ, ZEG-
GINI E, RAYNER NW, SHIELDS B, OWEN KR ve HATTERSLEY AT (2006).
Combining information from common type 2 diabetes risk polymorphisms im-
proves disease prediction. PLoS medicine 3(10): e374.

WILD S, ROGLIC G, GREEN A, SICREE R ve KING H (2004). Global prevalence
of diabetes: estimates for the year 2000 and projections for 2030. Diabetes care
27(5): 1047-1053.

ZEISEL SH (2008). RETRACTED: Genetic polymorphisms in methyl-group metab-
olism and epigenetics: Lessons from humans and mouse models. Brain research
1237: 5-11.

|1o3|



Temel Hiicre Kiiltiirii, 3 Boyutlu Hiicre Kiiltiirii ve Metodolojik Gelismeler

| 104 |



5. BOLUM

TEMEL HUCRE KULTURU, 3 BOYUTLU
HUCRE KULTURU VE METODOLOJIK GELISMELER

Dr. Ogr. Uyesi Secil YILMAZ

Erciyes Universitesi, Genom ve Kok Hiicre Merkezi(GENKOK),
siyilmaz@erciyes.edu.tr

Orcid: 0000-0001-9381-828X

Medine DOGAN SARIKAYA,
Erciyes Universitesi, Genom ve Kok Hiicre Merkezi(GENKOK),
Orcid: 0000-0003-0435-6066

Elif Afra BESPARMAK
Erciyes Universitesi, Genom ve Kok Hiicre Merkezi(GENKOK),
ORCID: 0000-0001-6200-876X

Zehra VAROL
Erciyes Universitesi, Genom ve Kok Hiicre Merkezi ( GENKOK),
0000-0002-0733-6485

Muhammed Sabit KIYICI
Erciyes Universitesi, Genom ve Kok Hiicre Merkezi(GENKOK),
ORCID: 0000-0002-1895-1301

1. HUCRE KULTURUNE GENEL BiR BAKIS

Temel bilimsel arastirmalar i¢in 6nemli bir arag olan hiicre kiiltiirii, fizyo-
lojik kosullarda okaryotik veya prokaryotik hiicrelerin biiyiimesini saglayan
laboratuvar yontemidir. Bir insandan, hayvandanveya bitkiden hiicrelerin izo-

le edilmelerini ve ardindan uygun bir yapay ortamda biiytimelerini ifade eder.
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Kokeninin 20. yiizyilin baglarinda oldugu bilinen bu yontem, hayvan hiicrele-
rinin, canli viicudunun disinda incelenebilmesi amaciyla Harisson tarafindan
1906 y1linda kesfedildigi giinden beri doku biiyiimesi ve olgunlagmasi, viriis
biyolojisi, as1 gelisimi, genlerin rolii, ila¢ iiretimi i¢in hiicre ¢aligmalarinin
temelini olusturmaktadir (Richter ve ark., 2021; Harrison, 1906). Kiiltiirde
cogaltilmis hiicrelerin deneysel uygulamalari, in vitro blyitilebilen hiicre
tiirleri kadar cesitlidir. Ozellikle kanser caligmalarinda tiimériin incelenme-
si konusunda kritik rol oynamaktadirlar (Shoemaker, 2006). Bugiine kadar,
yapilan ¢alismalardan elde edilen bilgiler, “timdr gelisimi ve ilerlemesinin
dinamiklerini incelemek ve klinik olarak gelistirmek i¢in in vivo tiimdérmikro-
cevresini taklit eden karmasik bir kiiltiir modeli” gerekliligini ortaya koymak-
tadir (Segeritz ve Vallier, 2017). Bu ihtiyag ise in vivo fizyolojiyi en iyi sekilde
mimik edilebilen hiicre kiiltiirii ile saglanabilmektedir (Fang ve Eglen, 2017).
Mimik edebilme yetenegi, hiicre kiiltiirii tekniginin genis bir kullanima sahip
olmasinda etkilidir (Lv ve ark., 2017). Hiicre kiiltiir galismalar1 bircok besin
ve biiylime faktorlerinin karisimini igeren kiiltiir ortaminda gerceklesmektedir
(Price, 2017). Bir biiyiime ortam1 veya kiiltiir ortami, mikroorganizmalarin,
hiicrelerin veya kii¢iik bitkilerin biiylimesini desteklemek i¢in tasarlanmig
s1ivi veya jelden olugsmaktadir. Hiicre kiiltiirii ortam1 genellikle uygun bir ener-
ji kaynagi ve hiicre dongiisiinii diizenleyen bilesikler icerir. Tipik bir biiyiime
ortami, bityiime faktorleri, hormonlar, amino asitler, vitaminler, inorganik tuz-

lar ve serumdan olusur.

Ayrica besinlere ek olarak bliylime ortami, pH ve ozmolaritenin korunma-
sina da yardimei olur (Sekil 1) (Rothblat, 2012 ; Price, 2017).
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Sekil 1: Hiicre Biiyiime Ortamumin Sematik Gosterimi. Hiicrenin bulundu-
gu ortama eklenen biiyiime faktorleri besiyeri ve antibiyotik hiicrenin giivenli
biiyiimesini saglamaktadr. Hiicre icin 6zel bir diinya gibi gosterilmekte olan

cevre, ozel kosullar, pH ve sicaklik dengesini saglamaktadtr.

Kullanilan hiicre ¢esidine ve biiyiime ortamlarina bagli olarak degisiklik
gosteren in vitro hiicre kiiltiirleri, hiicre davraniglarunin altinda yatan meka-
nizmalarin anlasilmasini saglamak ve ileri tedavi yontemleri gelistirmek icin
siklikla kullanilmaktadir (Kapatczynska veark., 2018). Bu davranislar, biyo-
kimyasal ve biyomekanik mikrogevresinden etkilenen hiicre farklilagmasini,
gdclinii, biiyiimesinive mekanigini igerir. Uygun hiicre kiiltiirii yontemlerinin
se¢imi yeni tedavi stratejileri olusturmada, mevcut radyoterapi ve kemotera-
pi yontemlerinin optimize edilmesinde etkili olabilir (Kapatczynska ve ark.,
2018). Ayn1 zamanda in vitro hiicre kiiltiirli, doku ve organlarin olusumu ve
islevleri ile ilgili siiregleri anlamak agisindan kritik dnem tasimaktadir (Duval
ve ark., 2017).

Ideal olarak kabul edilmis hiicre kiiltiirii teknigi bulunmamaktadir. Calis-
malarda primer hiicre kiiltiirii, hiicre hatlar1 ve hayvan modelleri gibi fark-
l1 yontemler kullanilmaktadir. Her yontemin ¢esitli avantaj vedezavantajlari
bulunmaktadir. Hayvan modellerinin kullanilmasi, kanser dahil olmak tizere
hastaliklarin daha iyi anlagilmasi i¢in uzun zamandir bir ara¢ olarak kabul
edilmesine ragmen klinik deneylere basariyla cevrilen caligsmalarin orani
%8’den diisiiktiir (Mak, Evaniew & Ghert, 2014). Deneysel bir in vitro model-
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de, ¢cogu calisma insan kanser hiicre hatlarina dayanmaktadir; bununla birlikte
bu hiicreler ile orijinal tiimor hiicreleri arasinda bazi genetik veya fenotipik
farkliliklar bulunmaktadir. Bu farkliliklara ragmen hiicre hatlar1 yaygin ola-
rak kullanilmaktadir.

1.1. Hiicre Hatlar:

Insan kanser hiicrelerinden iiretilen hiicre hatlari, kanserin biyolojisini in-
celemek ve antikanser ajanlarin terapotik etkinligini test etmek igin kullanilan
temel modellerdendir. 1951°de Henrietta Lacks’in rahim agzi kanserinden
elde edilen HeLa, kiiltiirlenmis ilk hiicre hattidir (Sharma, Haber & Settle-
man., 2010; Scherer, Syverton & Gey, 1953). Oliimsiiz hiicre hatlari, arastir-
malarda genellikle primerhiicrelerin yerine kullanilmaktadir. Uygun maliyetli
olmalari, kullanimlarinin kolay olmasi, hayvan ve insan dokularinin kulla-
nimiyla ilgili etik kaygilar ortadan kaldirmalar1 gibi cesitli avantajlar sagla-
maktadir. Hiicre hatlar1 ayrica, tutarli ve tekrarlanabilirsonuglar sagladigi i¢in
degerli bir hiicre popiilasyonu olusturmaktadir (MacDonald, 1990; Schurr ve
ark., 2009). Arastirmalar i¢in insanlardan ve hayvanlardan elde edilen hiicre
hatlar1 American Type Culture Collection (ATCC) ‘den temin edilmektedir.
Hiicre biyolojisi kapsaminda 4.000’den fazla hiicre hatti1 vardir. Hiicre hatlar
tiire, dokuya, hastalik tipine ve sinyal yoluna gore cesitlenmektedir (Erisim
Tarihi: 14.12.2022). Hiicre hatlarinin ¢ok fazla sayida pasajlanmasi genotipik
ve fenotipik varyasyona neden olabilir. Bu nedenle, hiicre hatlar1 primer hiic-
releri yeterince temsil etmeyebilir ve farkli sonuglar verebilir. Sonug olarak
dogrudan dokudan izole edilen primer hiicrelerin, insan ve hayvan biyolojisini
incelemek i¢in daha dogru araclar oldugu kabul edilmektedir (Faridi ve ark.,
2018).

1.2. Primer Hiicre Kiiltiirii

Primer hiicre kiiltiirleri, molekiiler biyoloji ve onkoloji alanlarindayogun
olarak arastirtlmaktadir (Richter ve ark., 2021). Primer hiicre kiiltiirti, kan-
ser biyolojisini ve gen ekspresyonunu incelemek igin giiglii bir arag¢ olarak
hizmet etmektedir. Hastadan elde edilen dokular,hormon tepkisini ve kemo-
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terapinin timor hiicreleri iizerindeki etkisiniincelemekte faydali olmaktadir

(Vazquez ve ark. 2004). Sahip oldugu bu o6zelliklerden dolay1 primer hiicre
kiiltiirii altin standart in vitro model olarak kabul edilmektedir ve arastirma
alanlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Mitra, Mishra & Li, 2013). Bu
avantajlara ragmen primer hiicre izolasyonunun ve kiiltiiriiniin maliyetleri ge-
nellikle yiiksektir. Hiicre kiiltiirlinde optimum kosullarin saglanmamasi duru-
munda, primer kiiltiir ile ¢ogaltilmis hiicrelerin 6zellikleri sonraki pasajlarda
degisebilmektedir. (Erisim Tarihi: 18.12.2022). Bu dezavantajlarin bir kismi-
nin {istesinden gelmek icin yeni yaklagimlar gelistirilmektedir. 3 boyutlu (3B)
kiilttirler ve biyoreaktdrler, mikro ¢evre 6gelerinin uygulanmast i¢in yenilikci

modelleri temsil etmektedir.

Temel doku diseksiyon yontemleri ve farkli kiiltiir teknikleri Sekil 2’de

gosterilmektedir.

DOKU

Doku I
Diseksiyonu l l l

ENZIMATIK MEKANIK KIMYASAL
Kollajenaz Hyalurodinaz ~ Filtreleme  Bijstiiri EDTA  EGTA
Kultur 2B KULTUR 3B KULTUR ORGANOID KULTUR SFEROID KULTUR
Teknikleri E——

Sekil 2: Primer Hiicre Kiiltiiriinde Hiicre Izolasyonu ve Kiiltiir Teknikle-
rinin Sematik Gésterimi. Hiicre kiiltiiriinde elde edilen dokunun diseksiyonu
enzimatik, mekanik ve kimyasal olarak 3 farkl yontemle gerceklestirilebilir.
Elde edilen hiicreler iki boyutlu (2B), ii¢ boyutlu (3B), organoid ve sferoid

olarak kiiltiirlenmektedir.
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2.1Ki BOYUTLU VE UC BOYUTLU HUCRE KULTURU

Biyofiziksel ve biyokimyasal uyaranlara verilen hiicresel tepkilerin in vit-
ro ortamda ¢aligilmasi 2B hiicre kiiltiirleri kullanilarak yillardir yiirtitiillmekte-
dir. Bu yaklagimlarin hiicre davranisini anlamamizi 6nemli 6lglide gelistirdigi
kabul edilmesine ragmen artan kanitlar in vitro ortamda 2B sistemlerin hiicre
biyoaktivitelerinde sapmaya yol acabilecegini gostermektedir (Duval ve ark.,
2017). 2B hiicre kiiltiirleri, temel hiicresel siiregleri inceleyerek kok hiicre ve
kanser aragtirmalarindan rejeneratif tibba kadar birgok uygulamayi kapsa-
maktadir. 2B tek tabakalarda bulunan hiicreler besin ve biiylime faktorlerine
dogrudan erisim sonucunda homojen bir sekilde biiyiir ve ¢ogalir (Edmon-
dson ve ark., 2014). Bu hiicreler dokuya 6zgii mimariyi, hiicreden hiicreye
ve hiicreden matrise baglantilarini, hiicrelerin islevlerini ve dis uyaranlara
tepkilerini etkileyebilecek in vivo fizyolojiyi istenilen diizeyde yansitamazlar
(Mazzoleni, Lorenzo, & Steimberg, 2009). 2B hiicre kiiltiirleri temel, diisiik
maliyetli ve ¢esitli hiicre tipleri ile ¢aligma imka&ni sundugu i¢in arastirmaci-
larin dikkatini ¢ekiyor olsa da yeni ilag kesiflerinde ve klinik deneylerdeki ba-
sarisizliklar: bu modellerin kullanimini sinirlamaktadir (Tablo 1) (Langhans,
2018). Bu sinirlamalardan dolay1 2B hiicre kiiltiirii teknikleri {i¢ boyutlu (3B)

kiltiirlere evrilmistir.

Son zamanlarda 3B hiicre kiiltiirii sistemleri 6zellikle kanser ve kdk hiicre
arastirmalari i¢in biiyiik potansiyele sahip giiglii sistemler olarak ortaya ¢ik-
maktadir. 3B hiicre kiiltiirii modelleri yalnizca in vivomorfolojiyi degil aynm
zamanda hiicre baglantisini, gen ekspresyonunuve doku mimarisini daha iyi
Ozetleyebilmektedir bu da onlar1 2B modellere kiyasla fizyolojik olarak daha
avantajli hale getirmektedir (Baker ve Chen, 2012; Huang ve Gao, 2018).
3B hiicre kiiltiir teknolojisi 6zellikle son on yilda yontemsel olarak ilerleme
gostermigtir ve bu sebeple arastirmacilar 3B hiicre kiiltiiri uygulamalarinin
potansiyelini kesfettikge daha fazla gelisme ortaya ¢ikacaktir (Edmondson ve
ark., 2014).
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Tablo 1: 2 Boyutlu (2B) ve 3 Boyutlu (3B) Hiicre Kiiltiiriiniin Farklilikla-
rinin Gosterimi. Kiiltiirdeki hiicrelerin 6zellikleri bakimindan 2B ve 3B kiltiir

yontemleri i¢in avantajlar ve dezavantajlar gosterilmistir.

Ozellikler | 2BB HiicreKiiltiirii 3B HiicreKiiltiirii Referans
Kiiltiir Hizli olusur Uzun siireler (Baker ve
Olusturma alir Chen, 2012)
Siiresi
in Canliy1 Canliy1 (Griffith ve
vivo mimik etmediizeyi mimik etmediizeyi Swartz, 2006)
Benzerlik | diisiik yiiksek
Hiicre Hiicre-hiicre Hiicre-hiicre (Lee, Cuddihy
Etkilesim- | ve hiicre-hiicre ve hiicre-hiicre &Kotov, 2008)
leri dis1 ortam dis1 ortamin,

etkilesimlerini diisiik etkilesimlerini

oranda, yiiksek oranda

yansitma. yansitma
Immiin Diisiik etkilesim diizeyi | Daha yiiksek (Bédard ve ark.,
Sistemle etkilesim 2020)
Etkilesim potansiyeli
KiltirMa- | Daha diisiik Yiksek (Weiswal
liyeti maliyet maliyet d, Bellet,&

Dangles-Marie,
2015)

Tekrarla- Yiiksekoranda Diisiik oranda (Heydari,ve ark.,
nabil 2021)
irlik
TimoérMo- | Timor mikrogevresinin | Timor mikro (Bédard ve ark.,
delleme ozelliklerini gevresinin 6zelliklerini | 2020)

diisiik diizeyde yiiksek

yansitma diizeyde

yansitma
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1.1. iskele Tabanh Hiicre Kiiltiir Sistemleri

Yap1 iskeleleri, bir doku olusturmak i¢in iizerine hiicrelerin ekilebildigi,
sentetik, dogal veya kompozit bilesenlerden olusan 3B biryapiy1 ifade etmek-
tedir. Hiicreler yapi iskelelerinde yeterince ¢ogaldiklari zaman kendi ekstra-
selliiler matrikslerini (ECM)’lerini liretmeye baslarlar. Yapi iskelelerinin; ge-
cirgenlik, gozeneklilik ve mekanik ozellikleri gibi cesitli faktorler hiicrenin
mikrogevresinin mimik edilebilmesinde katki saglamaktadir (Fang ve Eglen,
2017;0vsianikov, Khademhosseini & Mironov, 2018).

3B hiicre kiiltiirti gergeklestirmek icin yaygin olarak kullanilan yap1 iske-
leleri, dogal olarak tiiretilmis matrisleri ve sentetik malzemeleri igerir. Hiicre
migrasyonu, proliferasyonu ve agregasyonundan sorumlu 6zellikler arasinda
kimyasal bilesim, sekil, yap1 ve gozeneklilik yer almaktadir (Nyga, Cheema
& Loizidou, 2011). Dogal yapi iskeleleri temel olarak kollajen, elastin, lami-
nin, fibrin, jelatin, matrigel gibi tipik ECM bilesenleri veya kitosan, ipek, al-
jinat, hyaliironik asit, heparin ve kondroitin siilfat gibi dogal kaynaklardan
tiiretilen hidrojeller tarafindan olusmaktadir (Brigo ve ark., 2017). Dogal yap1
iskeleleri, hiicre etkilesimlerini, yapigsmay1 ve sinyallesmeyi destekleyebilirler
ayn1 zamanda biyolojik olarak da pargalanabilirler (Brigo ve ark., 2017).

1.2. iskelesiz Hiicre Kiiltiir Sistemleri

Iskelesiz tekniklerin temeli asili damla, diisiik baglantili kiiltiir kapla-
r1 ve donen kiiltiirler gibi gesitli sistemlere dayanmaktadir (Linve Chang,
2008). Rejeneratif tip ve yara iyilestirme alanlarinda dokunun olusturulmasi
icin iskelesiz teknikler tercih edilmektedir (Alblawi ve ark., 2020). Hiicreler
kullanilarak canli dokunun gelistirilmesi ve hiicrelere bagli olarak matris ve
mimarinin olusturulmastyla in vivo ortam taklit edilmektedir (Alghuwainem,
Alshareeda & Alsowayan,2019). iskelesiz kiiltiir sistemlerinin olusmast hiic-
relere disaridan miidahale olmadan kendi kendine organizasyonuna ve hiic-
relerin sferoid olusturmasi gibi dogal 6zelliklerine baghdir. Bu iki 6zelligi
sayesinde hiicreler klinik uygulamalar i¢in yiiksek potansiyelli biyomimetik
dokular iiretmektedir (Athanasiou ve ark., 2013). Iskelesiz kiiltiirler teknik

olarak daha kolay ve nispeten daha diisiik maliyetli sistemlerdir (Temple ve
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ark., 2022). Iskelesiz yontemlerin bir diger avantaji ise birgok farkli hiicre

tipine uygulanabilir olmasidir. Diger tekniklerle karsilastirildiginda, iskelesiz
sistemlerin ¢ok daha temel oldugu ve arastirmacilar tarafindan mevcut hiicre
kiiltiirii rutinine daha kolay uyarlanabilir oldugu kanitlanmistir (Mapanao ve
Voliani, 2020).

3. HUCRE KULTURUNDE 3 BOYUTLU BiYOYAZICILAR
VEGUNCELYAKLASIMLAR

2B hiicre kiiltiirleri kullanilarak in vivo ortamim mimik edilemedigi aras-
tirmacilar tarafindan gosterilmistir (Edmondson ve ark., 2014). 2B kiiltiirdeki
anormal hiicre morfolojisi; hiicre proliferasyonu, farklilasmasi, apoptoz ve
protein ekspresyonu dahil olmak {izere birgok hiicresel siireci etkiler (Tibbitt
ve Anseth, 2009). 3B hiicre kiiltiirii modelleri gibi yeni tekniklerin gelistiril-
mesi hiicre kiiltiirleri mikro ¢evresinin iyilestirilmesine yardimci olmustur
(Zhuve ark., 2016). Son arastirmalar, 2B ve 3B kiiltiir sistemleri arasindaki
hiicre davraniglarinin farkliliklarini ortaya koymaktadir. Hiicrelerin 3Bolarak
kiiltiirlenmesi, hiicre davranislarinin anlasilabilmesi ve islevlerinin gelistiril-
mesi i¢in fizyolojik olarak daha uygun bir ortam saglamaktadir. En yaygin 3B
biyobaski sistemleri, dogrudan lazer, miirekkep piiskiirtmeli, ekstriizyon ve
elektroegirmedir (Cohen ve ark., 2010; Keriquel ve ark., 2010). Her sistemin
kendine gore avantaj ve dezavantaji bulunmaktadir. Bask1 i¢in kullanilacak
hiicreler ve biyomiirekkepler biyobaski sistemlerine gore farklilik gdstermek-
tedir. 3B biyobaski isleminde siklikla hyaliironik asit, aljinat, kollajen ve hid-
rojel gibi malzemeler kullanilmaktadir (Murphy ve Atala, 2014). Son y1llarda
eklemeli imalat yontemleri yaygin olarak kullanilsa da buydntemlerin doku ve
organlar1 basmak i¢in uzun {iretim siiresi, hiicrelerin canliliginin korunama-
masi ve biyoaktivitesinin sinirlanmasigibi dezavantajlar1 bulunmakla birlikte

maliyet ve standardizasyon gibi sorunlart mevcuttur.

3.1. Hiicre Kiiltiirii Cahsmalarinda 3B Model Tasariminin
Evrimsel Siireci

Hiicre kiiltiir caligmalarinda 2B’den 3B’ye gecisin evrimsel siireci Sekil

3’te gosterilmistir.
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Sekil 3: Hiicre Kiiltiirii Yontemlerinin Sematik Gésterimi. Tek tabakali2B
hiicre kiiltiiriinden 3B hiicre kiiltiiriine gegiste kullanilan yontemler sferoidler,
astli damla, hiicre dis1 yapu iskelesi, organoid, biyoreaktor, biyoyazicilar ve

organ-on-a-chips (¢ip tizerindeki organlar) olarak siniflandiriimistir.

3.1.1. Sferoid

Sferoidler, 3B ortamlarda biiyiiyen, herhangi bir kiiltiir alt tabakasina ya-
pismayan ve kendi kendine birlesen hiicre kiimeleridir (Sant ve Johnston,
2017). Kiiremsi formiilasyonun olusumunda zar proteinleri (integrinler) ve
hiicre dis1 matris proteinleri rol oynamaktadir. Birgok sferoid olusturma yon-
temi bulunmaktadir. Ilaclarin ve nanopartikiillerin test edilmesinde ve hasta-
liklarin modellenmesinde asili damlalar, iskeleler ve hidrojeller dahil olmak
iizere ¢esitli teknikler kullanilir (Biatkowska ve ark., 2020)
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3.1.2. Asihh Damla

Asili damla teknigi hiicrelerin kiltiir kabinin kapagi iizerinde damlalar
seklinde olugmasidir. Bu teknik yiizey gerilimi esasina dayanmaktadir. Asili
damlalarda hiicreler, damlaciklarin tepesinde 3B sferoidler olusturmaktadir
(Fennema ve ark., 2013). Sferoidler kiiltiir kabinin kapagi ters ¢evrildikten
sonra hiicrelerin yercekimi ile damlanin dibinde yogunlasmasiyla olusur
(Ryu, Lee & Park,2019).Bu teknik i¢in &zellestirilmis hiicre kiiltiir kaplar1
bulunmasina ragmen yontemin 6zel ekipman gerektirmeden de yapilabiliyor
olmasiavantajlarindandir ancak hiicrelere ihtiya¢ halinde gerekli bilesiklerin
eklenmesi ve ortamin degistirilmesindeki zorluklar bu yontemi zaman alict
ve karmagik hale getirmektedir (Napolitano ve ark., 2007; Vantangoli ve ark.,
2015).

3.1.3. Hiicre Dis1 Yap1 iskelesi

Bu teknikte hiicrelerin kendi kendine bir araya gelerek 3B sferoid mikro-
dokular olusturmasi hiicrelerin hidrojel iizerine ekilmesiyle saglanmaktadir.
Agaroz, fibrin, kollajen veya hyaliironik asit gibi ¢esitli hidrojeller, 3B hiicre
kiiltiiriinde oldukga tercih edilen malzemeler arasindadir (Gu ve ark., 2018).
Hiicre kiiresellesmesinin kolayligi nedeniyle farkli tipte biyopolimerlerden
yapilan hidrojeller siklikla kullanilmaktadir.

3.1.4. Biyoreaktorler

Biyoreaktorler, biyolojik bir siireci iyilestirmek, rafine etmek veya opti-
mize etmek gibi konularda doku miihendisligi ve rejeneratif tip alanlarinda
kullanilan cihazlar1 kapsayan genis bir kategoridir. Biyoreaktor terimi i-Biyo-
lojik son {irlinlerin {iretilmesi (iiretim biyoreaktorii), ii- Hiicre veya kok hiicre
bliytimesi (hiicre biyoreaktorii) ve iii- doku mithendisligi (doku biyoreaktorii)
uygulamalarinda kullanilmaktadir (Kaasi ve Jardini, 2016). Biyoreaktorler,
hiicre biiytimesini, farklilasmasini ve doku olusumunu etkilemek i¢in besinle-
rin ve biyomimetik uyaranlarin kontrollii dagitimini saglamaktadir (Stephen-
son ve Grayson, 2018). Biyoreaktorler, in vitro 3B iskeleler yoluyla doku
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miithendisligi i¢in simiilatorler olarak kullanilabilirler ve farkli hiicre kdltiirii
gereksinimlerini karsilarlar (Ismadi ve ark., 2014; Zhang ve ark., 2021).

3.1.5. Organoidler

Bir doku ya da organin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerinin hemen hemen
aynisin1 yansitan 3B hiicre kiiltiirleri organoidler olarak adlandirilmaktadir.
Organoidler geleneksel 2B ve 3B hiicre kiiltiirlerine gore insan fizyolojisini
daha iyi yansittiklarindan dolay1 giiniimiizde popiiler bir yontem olarak kulla-
nilmaktadir (Kratochvil veark., 2019). ‘Organoid’ olarak adlandirilan bu mini
organ kiltiirleri, yenidogan dokulari, pluripotent/indiiklenmis pluripotent kok
hiicreleri,doku biyopsileri ve yetiskin kok hiicreleri dahil olmak iizere gesitli
kaynaklardan olugmaktadir (Spence ve ark., 2011). Organoidler hastalik mo-
dellemeleri, kanser arastirmalari, rejeneratif tip, ilag kesfi ve kisisellestirilmis
tedaviler dahil olmak iizere genis ¢apta kullanilmakta olup siirekli gelismeye
devam etmektedir (Horrobin, 2003; HogenEsch ve Nikitin, 2012). Organoid
olusumunu destekleyenve tesvik eden biyomalzemelerin gelistirilmesi ve uy-
gulanmasi organoidlerin tekrar tiretilebilirligini ve farkli deneylerin uygulana-
bilirligi agisindan biiyiik 6neme sahiptir (Huang ve ark., 2017).

3.1.6. Organ- on- a- chips

Organ-on-a-chips, (¢ip iizerindeki organlar) canli hiicrelerinkiiltiirlenmesi
ve gozlemlenmesi i¢in kullanilan mikroakigkan kiiltiir cihazlaridir (Bhatia ve
Ingber, 2014). Cipler, organlar arasinda haberlesmeye, 6zellikle de organlarin
salgilama islevlerine iliskin bilgileri gelistirebilir. Bu teknolojinin gelecek-
te laboratuvar hayvanlarinin kullanimmda ciddi bir azalma saglayacagi ve
ilag arastirma-gelistirmenin giicii olacag1 ongdriilmektedir (Bhatia ve Ingber,
2014). Organ-on-a- chip, organ patofizyolojisini simiile etmek i¢in hiicrelerin
kullanilmasiyla mikrogip iiretim stratejileri kullanilarak olusturulan mikroa-
kiskan mobil geleneksel cihazlardir (Hassell ve ark., 2017). Organ-on-a chip
teknolojisi biyotipta yeni ufuklar agtik¢a, organlar1 ve mikrogevrelerini olus-
turmak, diizenlemek ve degerlendirmek icin yaratict mithendislik yontemleri

olusturmak dnemkazanmaktadir (Park ve ark., 2019).

3B hiicre kiiltiiriindeki giincel modellemeler yukarida anlatilmistir. Bu mo-

dellemeler icin gerekli temel parcalar Sekil 4°te gosterilmistir.
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Trasnkripsiyon
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Sekil 4. Hiicre Kiiltiiriiniin Gelecegini Olusturan Temel Parg¢alarin
Sematik Gosterimi. Primer hiicre kiiltiirii elde edilen hiicre kaynaklari hayvan
ve insan primer hiicresi, iPSCs ve insan kok hiicresi ‘dir. Hiicrelerin mekanik
bir sistem icerisinde tiretilmesini saglayan biyoyazici, biyoreaktor ve biyogip-
ler yer almaktadwr: Temel olarak transkripsiyon faktorleri ile hiicre kaynaklar

iceren mekanik dayanimi olan sistemler olusturulmaya ¢alisiimaktadir.

SONUC

Hiicre kiiltiirii biyolojik mekanizmalar1 ve hastalik siireglerini anlayabil-
mek i¢in giiniimiizde ilk bilimsel adim olarak uygulanan temel bir hiicre
modelleme yontemidir. Hiicre kiiltliri ortaya ¢iktig1 20. yiizyildan gliniimiize
kadar siirekli degisim ve gelisim igerisinde olmustur. Bilimsel ¢calismalar has-
taliklarin patofizyolojisinin anlagilmasinda, ilag ve asi ¢caligmalarinda, kanser
caligmalarinda kullanilmistir. Hiicre kiiltiirii calismalart uzun yillar boyunca
2B hiicrekiiltiir ¢alismalar1 olarak devam etmesine ragmen hem in vivo mima-
riyi hem de hiicre-hiicre etkilesimini yansitmada yetersiz kalmasiaragtirmaci-
lar1 yeni arayislara yonlendirmistir. Bu noktada 3B hiicre kiiltiirii teknikleri
olarak sferoidler, asili damla, hiicre dis1 yap1 iskelesi, organoid, biyoreaktor,
biyoyazicilar ve organ-on-a-chips (¢ip iizerindeki organlar) teknolojileri kul-

lanilmustir.

Bu teknikler in vivo ortamu, hiicre hiicre etkilesimleri ve iletisimlerini daha
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iyl yansitirlar fakat her yontemin kendi igerisinde de gesitli smirlamala-
riin bulunmasi bu tekniklerin gelismeye ihtiya¢ duyuyor olmasini kanitlar.
Dolayisiyla giiniimiizde hiicre kiiltiirii ve yapay organ c¢alismalar1 gelismeye
devam etmektedir. Hiicre kiiltiirii alaninda yapilan giincel ¢aligmalar ve ge-
listirilen tekniklerle in vitro kiiltiir calismalarinin gelecekte in vivo fizyolojiyi

daha iyi yansitacagi ongoriilmektedir.
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GIRIS

Miisinler, salyangozdan insana kadar hatta maya ve bakterilerde dahil ol-
mak tizere kisacasi tiim hayvan aleminde bulunan ve yasam igin gerekli olan
temel bir bilesendir (Uniibol & Uysal, 2010: 107). Teknik olarak kesfedilmis
ilk miisin tiikiiriik bezinden elde edilmistir ve ilk isimlendirmesi de Carpenter
tarafindan yapilmistir (Bancroft & Stevens, 1982: 180). Miisinleri o-bagl gli-
kanlara sahip olarak tanimlayan ve peptit dizilerinin art arda tekrarlandigin
fark eden ilk kisi de W. Pigman’d1 (Pigman, Moschera & Weiss, 1973: 148).
Miisin terimi yerine zaman zaman glikokonjugatlar, mukoid maddeler ve mu-
kopolisakkaritler de kullanilabilmektedir (Yakan, 1990: 293).

Miisinler; memeli organizmasinda, bir bariyerin gerekli oldugu ve dis or-
tamla temasi olan yerlerde bulunan glikoprotein ve proteoglikan tabiatli bir
bilesendir (Aydin, Ketani & Topaloglu, 2022: 1869). Bulunduklar1 yerler-
de mukusun bir alt bileseni olarak mevcutturlar (Kishioka, Chenk & Seftor,
1997: 480). Solunum sistemi, gastrointestinal sistem, liriner ve genital sistem,

miisinlerin varliginin hayati derecede dnemli oldugu yerlerdir. Genel olarak
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faydali mikroorganizmalarin tutunabilecegi gerekli ortami saglamak, kaygan-
lastirmak, patojen mikroorganizmalarin ve alerjen maddelerin tutunmasini
engellemek, histotrof beslenme saglamak, dehidrasyonu onlemek, solunan
partikiilleri hapsetmek, epitel hiicrelerini fiziksel ve kimyasal yaralanmaya
kars1 korumak gibi islevlere sahip olmasi miisinlerin ne denli 6nem arz ettigini
ortaya koymaktadir (Carson, Souza & Regisford, 1998: 577; Koger, Soran &
Cengiz, 2000:145; Gray, Taylor & Ramsey, 2001: 1608). Bu 6zellikleri kazan-
diran, esasinda kiitlenin yaklasik olarak %50-90° 11 olusturan glikosilasyon
siirecidir. (Johansson, 2009).

1. HISTOKIMYASAL OZELLIiKLER

Histokimyasal ayrimina gore miisinler en temelde nétral ve asit miisinler
olmak ftizere ikiye ayrilir. Notral misinler reaktif asit koki igermez, ancak
serbest hekzos gruplari tagirlar. Asit miisinler siilfath (stilfomiisin) ve karbok-
silli (sialomiisin) miisinler olmak {izere ikiye ayrilirlar. Siilfatli asit musinler
siilfath glukuronik asit igerirken, karboksilli asit miisinler ise sialik asit mole-
kiilleri igerirler (Schumacher, Duku & Katoh, 2004: 540).

Memeli organizmasinda genelde benzer iglevlere sahip olan genler ortak
bir ataya dayanir. Fakat bu durumdan farkli olarak miisinlerin gen profilleri
incelendiginde evrimsel olarak bir benzerligin olmadig1 yani tek bir ataya da-
yanmadigi bulunmustur (Pajic, Shen & Qu, 2022: 1). Bunun nedeni miisinle-
rin tandem tekrarlardan olugmasi (merkezi kismi olusturan prolin, serin ve tre-
onin proteinlerine, oligosakkarit zincirlerinin baglanmasi durumu) (Karakog,
2014) ve buna gore merkezi kisma baglanan her bir oligosakkarit zincirinin
farkli bir miisin tipini meydana getirmesi veya miisin olmayan bir geni miisin-
lestirebilmesidir (Pajic vd., 2022: 1). Bu sebepten 6tiirii tiim miisin genleri tek
bir ataya dayandirilamamaktadir. Bu tekrarlarin sayisi ve aminoasitlerin dizi-
limindeki farkliliklar baz alinarak ‘c-DNA cloning’ yoluya giiniimiize kadar
21 miisin geni tanimlanmistir (Gendler & Spicer, 1995: 607; Dekker, Rossen
& Biiller, 2002: 126). Tanimlanan genler MUCI1, 2, 3A, 3B, 4, 5AC, 5B, 6-9,
11-13 ve 15-20 olarak isimlendirilmistir (Gendler vd., 1995: 607; Porchet,
Buisine & Desseyn, 1999: 85) Pajic ve arkadaslar1 (2022) yapmis olduklar1
caligmalarinda sadece insanlarda bulunan ve MUC22 olarak adlandirdiklar

bir miisin tipi ve miisinom veri tabaninin biyokimyasal karakterizasyonlarina
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dayanarak miisin genlerinin tiim 6zelliklerini tasiyan 13 gen daha kesfettikle-

rini ortaya koymuslardir (Pajic vd., 2022: 1). Fakat bu bulgularin bagka calis-
malarla da desteklenmesi gerekmektedir.

2. MUC Tipleri

Islevsel olarak transmembran ve jel olusturan miisinler olmak iizere farkli
iki miisin ailesi tanimlanmistir (Johansson, 2009). Transmembran miisinler
Tip 1 olarak smiflandirilmistir ve Muc 1, 3A ve 3B, 4, 12, 13, 15, 16, 17, 20,
21 ve 22 genlerini kapsar (Johansson, 2009; Jonckheere. Auwercx & Bachir,
2020: 2). Jel olusturan miisinler ise Muc 2, SAC ve 5B, 6, 7, 8, 9 ve 19 genle-
rini kapsar (Jonckheere vd., 2020: 2). ayrica kanserde iki ek atipik endotelyal
misin tanimlanmistir ki bunlar Muc 14 ve 18’dir (Jonckheere vd., 2020: 2).
Jel olusturan miisinler epitelleri kaplayan mukus katmaninnda gorev alirken
membran bagimli miisinler ise hiicre-hiicre etkilesimlerinde ve apoptozda yer

alan sinyal yollarini diizenlemede rol alir (Putten & Strijbis, 2016: 281).

Muc 1: Membran bagimli miisin tipidir. En ¢ok ve ilk olarak ¢aligilan tip-
tir. meme dokusu, tiikiiriik bezi, 6zefagus, mide, pankreas, karaciger, safra ke-
sesi, duodenum, akciger, bobrek, vesika iirineriya, prostat, uterus, testis, epitel
hiicrelerinden eksprese edilmektedir (Karakog, 2014; Karakog, Topaloglu &
Ketani, 2020: 384). Kanserli dokulardaki ekspresyonu normal dokulara oran-
la daha fazladir. Hatta normal kolon da mevcut degilken veya 6nemsiz bir
seviyede iken kolon kanserinde ekspresyonu 6nemli derecede mevcuttur. Bu
da kanserde bir marker olarak kullanilabilecegini gosterir (Koger, 2000: 145).

Muc 2: Jel olusturan miisin tipidir. Muc’ lar arasinda en iyi tanimlanmis
olan 11p15 miisin ailesindendir (Dekker vd., 2002: 126; Johansson, 2009) Ba-
girsagin esas miisini iken az bir miktar da testis, prostat, trake ve mideden
salindig1 rapor edilmistir (Moehle, Ackermann & Langmann, 2006: 1055).
Fakat bagirsakta da sadece epitel kismi ile sinirli kalmistir (Gum, Hick & Kim
1997: 259; Koger vd., 2000: 145). Goblet hiicrelerinde niikleer ve periniikleer
alanlarda bulunurlar ve uyarildiklar taktirde salinirlar (Koger vd., 2000: 145)

Muc 3: Bagirsakta eksprese edilen miisinlerdendir (Linden, Florin & Mc-
Guckin, 2008). Kemirgenlerdeki Muc 3 insanlardaki Muc 17 ile ortologdur
(ayn1 atadan ayrilmig farkl: tiirlerde bulunan genlerdir) (Johansson, 2009; Pa-
jic vd., 2022: 1). Bagirsaktan eksprese edilen diger Muc 4, 12, 13 ve 17 ile
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birlikte hiicre yiizeyinden uzakta olduklari -ki epitelden eksprese edilirler- bu-
lunmus ve bu durum liimen ortaminin sensorleri olarak islev goriiyor olabi-
leceklerini diisiindiirmistiir (Johansson, 2009). Ayrica yapi iskelet proteinleri
araciligi ile diger mollekiiller ile etkilesime girebilirler ve proteinler bunu
miisinlerin stoplazmik kuyruklarinin C-terminal ucundaki PDZ motiflerini
kullanarak saglarlar. Ayni durum Muc 12 ve 17 igin de gecerlidir (Malmberg,
Pelaseyed & Petersson, 2008: 283)

Muc 4: Membran bagimli miisin tipidir. Respiratuvar, genital ve iiriner
sistemlerinde epitel ve bez hiicrelerden salgilanir (Koger vd., 2000: 145). Az
miktarda da ince bagirsak ve mideden salinirken normal kolonda da buluna-
bilmektedir (Willem, Klinken & Dekker, 1997:296). Normal pankreas doku-
sunda bulunmazken pankreas karsinomlarinda yiiksek oranda eksprese edil-
mektedir (Cicarelli, Doerks & Bork, 2002: 113). Bagirsaktan eksprese edilen
diger Muc 3, 12, 13 ve 17 ile birlikte hiicre yiizeyinden uzakta olduklar1 -ki
epitelden eksprese edilirler- bulunmus ve bu durum liimen ortaminin sensor-

leri olarak islev goriiyor olabileceklerini diisiindiirmiistiir (Johansson, 2009).

Muc 5AC: Jel olusturan miisindir. Muc’ lar arasinda en iyi tanimlanmig
olan 11p15 miisin ailesindendir (Dekker vd., 2002: 126; Johansson, 2009)
Baslangicta A ve C olarak iki tip olarak siniflandirilmis ise de ayni olduklari
anlasilip tek bir tip olarak diizenlenmislerdir (Koger vd., 2000: 145). Ozellikle
respiratorik ve gastrik mukozadan yiizeyel hiicrelerden ve boyun hiicrelerin-
den kuvvetli bir sekilde eksprese edilmektedir (Koger vd., 2000: 145; Kara-
kog, 2014).

Muc 5B: Hava yolu bezleri tarafindan salgilanan ana jel olusturucu miisin-
dir (Widdicombe & Wine, 2015: 1241). Muc’ lar arasinda en iyi tanimlanmis
olan 11p15 miisin ailesindendir (Dekker vd., 2002: 126; Johansson, 2009) Bu
genden yoksun transgenik farelerle yapilan ¢alismalar mukosiliyer klirensin
azaldigin1 ve nazofarenkste cesitli mikroorganizmalarla enfekte olan mukus
tikaglarinin gelistigini gostermistir. Ayrica dogumdan sonra kilo alimmin ve
hayatta kalma oranlarinin azaldig1 da diger bulgulard: (Roy, Livraghi-Butrico
& Fletcher, 2014: 412).

Muc 6: Muc’ lar arasinda en iyi tanimlanmis olan 11p15 miisin ailesinden-
dir (Dekker vd., 2002: 126; Johansson, 2009). Muc 5AC ile birlikte midenin
esas iki mukusundan biridir. Safra kesesinden de yogun olarak salinir (Kara-
kog, 2014). Ayrica normal kolon mukozasinda bulunmamasina ragmen adeno-
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matdz poliplerde goriilmesi bir malign transformasyon durumunu gostermede

spesifik marker olarak kullanilabilecegini gdstermektedir (Koger vd., 2000:
145). Bu durum Muc 5AC igin de gegerlidir.

Muc 7: Tiikiiriik bezinden kii¢lik kiiclik salinan miisin tipidir ayrica jel
olusturmayan tek miisindir (Johansson, 2009).

Muc 8: Jel olusturan ve membran bagimli miisinlere dahil edilmemis ay-
rica da siniflandirilmamis miisin tipidir (Zhang, 2007). Solunum yolu miisi-
nidir. Fakat ¢ok az eksprese edilmekte ve fonksiyonel islevi bilinmemektedir.
Fakat kronik rinosiniizitli hastalarin siniislerinde asir1 eksprese edildigi bil-
dirilmistir (Cha & Song, 2018: 2). Ayrica yine ayni ¢alismanin sonuglarina
gore Muc 8’in inflamatuar cevaba katilan bir miisin olarak islev gorebilecegi,
anti-inflamatuar yanitlar1 indiikleyebilecegi muhtemeldir (Cha vd., 2018: 2).

Muc 9: Jel olusturan ve membran bagimli miisinlerden ayri olarak siniflan-
dirllmamus bir diger miisin tipidir (Zhang, 2007). Oviductin olarak da bilinir.
Oviduct sivisinin bir bileseni olarak fertilizasyona katilir, erken embriyonik
gelisimi kolaylastirir ve tubal epiteli korur (Hendrix, Hewetson & Manshara-
mani, 2001: 2151).

Muc 10: Tiikiiriik bezinin salgiladig1 ana miisindir (Peluso, Tian & Abus-
leme, 2020: 1411).

Muc 11: Jel olusturan ve membran bagimli miisinlerden ayri olarak sinif-
landirilmamais bir diger miisin tipidir (Zhang, 2007). Normal olarak iilseratif
kolitte ifade edilir fakat kolon neoplazisinde asag regiile oldugu yapilan ca-
lismayla orta konmustur (Leiper, Rhodes & Campbell, 2000).

Muc 12: Transmembran miisinlerdendir. Kolon ve ince bagirsakta normal
olarak eksprese edilmektedir (Pham, Friedrich & Aeffner, 2021: 1977). Az
miktarda da uterus, prostat ve pankreastan salinmaktadir (Iranmanesh, Majd
& Mojarad, 2021: 31). Bagirsaktan eksprese edilen diger Muc 3, 12, 13 ve 17
ile birlikte hiicre yiizeyinden uzakta olduklar -ki epitelden eksprese edilir-
ler- bulunmus ve bu durum liimen ortaminin sensorleri olarak islev goriiyor
olabileceklerini diisiindiirmiistiir (Johansson, 2009).

Muc 13: Transmembran miisindir ve yogun olarak bagirsak ve trakeada
eksprese edilir (Williams, Wreschner & Tran, 2001: 18327). Ayrica bobrek,
ince bagirsak, apendix ve midede de eksprese edilmektedir (Williams vd.,
2001: 18327). Diger miisinlerin aksine kolorektal kanserli doku ¢alismalarina
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gore kanserli dokuda normal dokuya kiyasla daza az eksprese edildigi goriil-
mistiir Williams vd., 2001: 18327).

Muc 14: Atipik endotelyal miisin olarak tanimlanmistir (Jonckheere vd.,
2020: 2). Endotel-l6kosit birlesimini inhibe etme davranigini gostermesinden
dolay1 6zellikle mide kanserinde prognoz marker’1 olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir (Jonckheere vd., 2020: 2).

Muc 15: Membran bagimli miisin tipidir. Renal hiicreli karsinom olarak
adlandirilan bobrek kanserinde bu miisin tipi, asagi regiile edildigi ve bunun
sonucunda da anormal hiicre gd¢iinii yani metastazi inhibe ettigi ortaya kon-
mustur (Yue, Hui & Wu, 2020: 2).

Muc 16: Membran bagimli miisin tipidir. Meme, yumurtalik ve pankreas
tiimorlerinde asir1 eksprese edilir ve metastaz mekanizmasina katkida bulunur
(Aithal, Rauth & Kshirsagar, 2018: 1)

Muc 17: Membran bagiml miisin tipidir. Bagirsaktan eksprese edilen di-
ger Muc 4, 12, 13 ve 17 ile birlikte hiicre ylizeyinden uzakta olduklar -ki
epitelden eksprese edilirler- bulunmus ve bu durum liimen ortaminin sensor-
leri olarak islev goriiyor olabileceklerini diisiindiirmiistiir (Johansson, 2009).
Ayrica yapi iskelet proteinleri araciligt ile diger mollekiiller ile etkilesime
girebilirler ve proteinler bu etkilesimi, miisinlerin stoplazmik kuyruklarinin
C-terminal ucundaki PDZ motiflerini kullanarak gerceklestirirler. Ayni durum
Muc 12 ve 17 icin de gegerlidir (Malmberg vd., 2008: 283).

Muc 18: Atipik endotelyal miisin olarak tanimlanmistir (Jonckheere vd.,
2020: 2). Melanom ile iliskili bir glikoprotein oldugundan melanom hiicre
adezyon molekiilii olarak da bilinir. Ayrica safra kesesi ve pankreas kanseri
olgularinda da saptanmistir (Jonckheere vd., 2020: 2).

Muc 19: Jel olusturucu miisin tiplerindendir. Gastrointestinal bezlerde,
subtrakeal bezlerde, bagisiklik sistemi organlarinda, konjonktiva ve lakrimal
bezde yiiksek oranda eksprese edilmektedir (Zhou, Huang & Xu, 2021: 1).

Muc 20: Transmembran tip miisindir. Insanda en yogun olarak bobrek
proksimal tiibiillerde orta yogunlukta da kolon, akciger, karaciger ve prostatta

eksprese edilmektedir (Higuchi, Orita & Nakanishi, 2004: 1968).

Muc 21: Transmembran miisin tipidir. Kolon, timiis ve akcigerde eksprese
edilmektedir. Bununla ilgili yapilan bir ¢aligmada normal bronglarin yaninda

tiimorli bronglarin da Muc21 i eksprese ettigi ifade edilmistir (Itoh, Kama-
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ta-Skurai & Denda-Nagai, 2008: 74).

Muc 22: Aslinda bu miisin tipi bazilarina gére membran bagimli miisin
tipi icerisinde siniflandirilmis ise de(Johansson, 2009; Jonckheere vd., 2020:
2) Dekker ve arkadaslar1 Muc 22’yi Muc 7 ve 16 ile birlikte mevcut iki tip
sinif igerisine dahil etmez ve bunlar1 ‘orphan’ yani yetim olarak adlandirir
(Dekker vd., 2002: 126). Bunun sebebini de diger miisin veya bagka genlerle
ortologu olmamasina dayandirir (Pajik vd., 2022: 1). Sadece insana 6zgii bir
misin genidir (Pajik vd., 2022: 1).

3. MUSINLERIN HASTALIKLAR ILE ILiSKiSI

Bazi miisinler .6zellikle de sialomiisinler yiizey antijenini maskeleyerek
immiin sisteminin isleyisini sekteye ugratirlar (Uniibol & Uysal, 2010: 107)
hatta miisin eksprese eden kanserli hiicreler naturel killer ve sitotoksik T hiic-

relerinin etkisine karsi oldukga direnclidir (Koger vd., 2000: 145).

Membran bagimli miisinler genellikle artan tiimor olgulariyla iliskilidir.
Bunlar arasindan Mucl ve 4’iin tiimoriin proliferasyonunu ve metastazini tes-
vik eden onkomisinler oldugunu ortaya koyan c¢alismalar da mevcuttur (Jon-
ckheere vd., 2020: 2). Muc1’in ¢ogu kanser tablosunda (akciger, meme, mide,
pankreas, prostat,6zefagus gibi) kuvvetli sekilde eksprese oldugu bilinmekte-
dir (Koger vd., 2000: 145).

Muc 5 ve 6, mide miisinleridirler ve normal sartlarda kolon da mevcut
olmamalaria ragmen adenokarsinom tablosu sekillenmis hastalarda yogun
ekspresyon gosterirler (Koger vd., 2000: 145).

Kanser tablolarinda asagi regiile olan miisin genlerinden biri Muc 14 ’tiir.
Ornegin bu davranis1 meme kanserinde kétii prognozu ortaya koymaktadir.
Bunun haricinde mide kanseri, renal hiicreli karsinom gibi pek cok kanser
tablosunda saglam bir marker oldugu ortaya konmustur (Wang, Jin & Chen,
2021: 2).

Muc 15 de asagi regiilasyon gdsteren miisin genlerinden biridir. Rahim
agzi kanseri ilgili yapilan ¢aligmalarda Muc15’in asir1 ekspresyonu halinde
anormal hiicre bliylimesini baskiladig1 ayrica go¢ ve istila yeteneklerini de
bozdugu bildirilmistir (Zhang, 2021).

Muc 16 boliimiinde bazi tiimor olgularinda metastazik mekanizmaya eslik
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ettigini belirtmistik. Hiicre ylizeyinden ayrilarak dolasima katilir bu nedenle
kanserli hastalarin serum diizeyinde yiiksek olarak bulunur. Dolasima katil-
masi anti-Muc16 antijenlerinin timdr alanina ulasmasini engellemek, dolayli
olarak kanserli olusumlar1 bagisiklik sistemine kars1 gizlemek i¢indir (Aithal
vd., 2018: 1).

Muc 19, malonom, meme kanseri, 6zefagus skuamoz hiicreli karsinom
gibi tablolarda yogun ekspresyon gostermektedir. Ozellikle meme kanserin-
de hastaligin kétii prognozu ve Mucl9 ekspresyon seviyesi dogru orantilidir
(Zhou vd., 2021: 1).

Muc 20 glomerulonefrit tablosunda asir1 eksprese olmaktadir. Bobreklerin
proksimal tubullerinden eksprese oldugu igin bu alanda hasar varsa tam tersi
durum s6z konusu olur (Higuchi vd., 2004: 1968).

SONUC

Misinler genel olarak -birkag geni hari¢- kanser veya tiimor olgularin-
da ozellikle de metastazik 6zellikli olgularda hipersekresyon gosterirler. Bu
durum goz 6niinde bulundurularak miisinlerin, bahsedilen olgularda spesifik
marker olarak kullanilabilirligini 6l¢meye yonelik pek ¢ok calisma yapilmistir.
Bu nedenle bu alan oldukca fazla ¢alisilan ve literatiir anlaminda da genis
bir yelpazeye sahip olan bir alandir. Buna ragmen aydinlatilamamis pek ¢ok
acik nokta barindirir. Ornegin gogu tipinin spesifik fonksiyonunun ne oldugu
heniiz bilinmemektedir. Veya anormal bir tablo sekillendiginde miisinlerin,
patojenlerin Iehine hareket etmesinin altinda yatan mekanizmalar tam olarak
coziilebilmis degildir. Bu caligmayla bugiine kadar yapilmis eski ve giincel
caligmalarin verileri bir araya getirilerek miisinlere genel bir bakis ve sonraki
caligmalara bir rehber olusturmak amaglandi.
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Hepatoseliiler karsinom (HCC), karacigerin primer karsinomlarimin yak-
lasik %80’ini ve kansere bagl oliimlerin dordiincii en yaygin nedeni olan
diinyanin 6nde gelen kanserlerinden biridir (P. S. Harris et al., 2019). Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) 2020°de diinya capinda 905500°den fazla yeni HCC
vakasi tahmin etti ve gelecek dngoriilerine gore 2030’da toplam 1400000 yeni
vaka ve 2040 yilina kadar 1000000 6liimle %58’lik bir artis olacagini bildir-
mistir (Wild, Stewart, & Wild, 2014). HCC gelisimi igin etiyolojik faktdrler
sunlardir: (1) Hepatit B viriisii (HBV) ve hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyon-
larinin tek baslarina veya hepatit delta viriisii ile birlikte koenfeksiyon olarak
goriilmesi; (2) Alkol bagimlilig1 ve sigara igme gibi yasam tarzi risk faktorleri
ve davranislart; (3) Cevresel faktorlerden diyet toksinlerine (6rn. aflatoksinler
veya aristolosik asit) maruziyet; (4) Obezite, tip 2 diyabet, alkole bagli ol-
mayan karaciger steatohepatiti/alkole bagli olmayan yagl karaciger hastalig
gibi altta yatan hastaliklar; ve (5) Genetik bazi tek niikleotid polimorfizmle-
rinin, kronik karaciger hastaligina yatkinliktan karaciger sirozuna veya ma-

lign doniisiime ve karaciger tiimoriiniin ilerlemesine kadar farkli asamalarda
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HCC riski ile iliskili oldugu tespit edilmistir (Bidkhori et al., 2018; Nahon &
Zucman-Rossi, 2012). Ornegin, tek bir gendeki tek niikleotid polimorfizmleri
(MDM2 Promoter SNP309, MDM2 G-309T, rs2279744) daha yiiksek kro-
nik hepatit C’ye bagli HCC gelisme riski ile iliskilendirilmistir (Dharel et al.,
2006). Farkli iilkelerdeki HCC insidansi, yukarida belirtilen farkl: risk faktor-
leri géz oniinde alindiginda degisir. Dogu Asya llkeleri ve ¢ogu Afrika tilke-

sinde HCC insidans1 ¢cogunlukla aflatoksin maruziyeti ve HBV enfeksiyonuna
bagliyken Kuzey Afrika iilkelerinde HCV enfeksiyonuna baghdir (J. W. Park
et al., 2015). Ozellikle Cin, Vietnam ve Giineydogu Asya’da uygulanan ge-
leneksel Cin bitkisel ilaglarinda, aristolosik asit iceren bitkiler yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu alanda, yeni nesil dizi analiz ¢aligmalari, HCC’lerin bir
kisminin, aristolosik asit maruziyetinin neden oldugu yiiksek oranda mutas-
yonlar1 barindirdigiin altini ¢izdi (Arlt, Stiborova, & Schmeiser, 2002; Ng
et al., 2017). Bat1 iilkelerine gelindiginde, HCC insidans1 genellikle HCV en-
feksiyonu, beslenme aligkanliklar1 ve metabolik hastaliklar olan alkole bagl
olmayan karaciger steatohepatiti ve alkole bagli olmayan yagli karaciger has-
talig1 gibi hastaliklarla iligkilidir. Bu bolgede metabolik sendrom insidansin-
daki artisa karsin HBV/HCV enfeksiyonlarina bagli HCC insidansimin diigiik
olmasi, HBV agisinin ve HCV’ye karsi antiviral tedavilerin kullanilmasi dii-
siiniilerek acgiklanabilir (Baecker, Liu, La Vecchia, & Zhang, 2018). Yukarida
belirtilen tiim bu risk faktorleri, HCC’ye yol agan genomik degisikliklerin
birikmesine neden olan kronik karaciger hastaligina (siroz veya kronik karaci-
ger iltihaplanmast) yol agar. Genel olarak HCC, 6nceden var olan kronik hepa-
titin ilerlemesi sirasinda ortaya ¢ikar ve hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda (%80)
HCC siroz ortaminda gelisir (Zucman-Rossi, Villanueva, Nault, & Llovet,
2015). HCC gelisimi, sirozdaki rejeneratif nodiiller, diisiik dereceli displastik
nodiiller ve yiiksek dereceli displastik nodiillerden erken ve ilerlemis HCC’ye
kadar spesifik bir lezyon dizisi ile karakterize edilen bir siiregtir (de Biase et
al., 2020). HCC tiimor olusumunu yonlendiren molekiiler mekanizmalar son
derece karmagiktir. Genetik degisimin altinda yatan bu ¢ok adimli siireci anla-
mak, dnlemek, teshis koymak, prognostik ve terapdtik amaglar i¢in gereklidir.
Gelecek bakis agisi ile bakildiginda, HCC tiimorjenezinde yer alan molekiiler
mekanizmalarin daha iyi bilinmesi, HCC’nin dogru bir sekilde siniflandiril-
masina, hasta sonuglarimin iyilestirilmesine ve yeni terapotik hedefler gelisti-

rilmesine yardime1 olacaktir. Next-generation sequencing (NGS) teknolojile-
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rinin ortaya ¢ikisi, genetik degisimin ve HCC’nin baglamasi ve ilerlemesinde
yer alan farkli yollarin kapsamli bir sekilde incelenmesine yardimci olabilir.
Aslinda, NGS ¢oklu gen panellerinin gelistirilmesi, genomik durumun genis
bir gdriiniimiinii veren ¢oklu belirteglerin paralel analizine izin verir (de Biase
etal., 2020; Malvi et al., 2020). Bugiine kadar, bu molekiiler zemini, diger kati
timorlerde terapdtik karar verme icin ¢ok onemlidir. Kanser Genom Atlasi
Arastirma Agi, toplam 559 HCC vakasii aragtirmistir. Bu ¢alisma, TERT,
TP53 ve CTNNBI’in HCC’lerde en sik varyasyona (degisiklige) ugrayan
genler oldugunu bulmustur; HCC’lerin %77’si bu {i¢ genden en az birinde bir
mutasyon gelistirmistir (Ally et al., 2017). HCC molekiiler varyasyonlar1 ve
etiyolojik ajanlar arasindaki korelasyon verileri Tablo 1’de gosterilmektedir.

1. HCC’DE SOMATIK MUTASYONLAR

1.1. Telomeraz ters transkriptaz (TERT) geni

Genomik replikasyon dongiileri sirasinda, kromozomlarin lineer organi-
zasyonu, RNA primer baglanma bdlgesinin yeniden iiretilmemesi nedeniyle
5’-terminalin kisalmas1 sorununu beraberinde getirir. Aslinda bu kisalma, telo-
meraz ters transkriptaz (TERT geni tarafindan kodlanan) ve RNA sablonundan
(TERC geni tarafindan kodlanan) olusan telomeraz sayesinde gerceklesmez.
Telomeraz kompleksi, telomerlerin lizerine niikleotitler ekleyerek bunlarin ki-
salmasini engeller. Telomerler, telomerlerin bulundugu kromozomun ucunu
korumak i¢in Shelterin olarak bilinen bir protein kompleksi ile kaplanmis kisa
tandem DNA tekrarlaridir (TTAGGG). Telomer sentezi, kok hiicrelerde aktive
edilen ancak farklilagma siireci sirasinda epigenetik susturma nedeniyle ¢ogu
somatik hiicrede devre dis1 birakilan kontrollii bir siiregtir. Olgun hepatosit-
lerde telomeraz eksprese edilmez (Heidenreich & Kumar, 2017). Telomerlerin
kisalmasi, kromozomlar1 hasara maruz birakarak hiicresel yaslanmaya neden
olur ve kansere yol acan bir dizi olaydan sorumlu oldugu disiiniilmektedir
(Mason & Perdigones, 2013). Fakat, telomeraz enzim kompleksinin yeniden
aktivitesine yol agan birka¢ kanserde (6rnegin, melanomlar, gliomalar, az
farklilasmis mesane kanseri, anaplastik tiroid karsinomlari, bazal hiicre, sku-
amoz hiicreli karsinomlar) TERT gen ekspresyonunun yeniden aktivasyonu
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gozlemlenmistir (Heidenreich & Kumar, 2017). Bu olay, hiicresel yaslanmay1
onler ve kanser hiicrelerinin malign doniisiimiinden ziyade neoplazma hiic-
relerine ilerlemesinde ¢ok 6nemli bir 6zellik olan siirekli cogalma ve hiicre
Oliimstiizliigii kazanmasina yol acar (Colebatch, Dobrovic, & Cooper, 2019).
Bunun nedeni siklikla gen promotdr bolgesindeki degisikliklerdir, 6zellikle
chr5:1295228 (-124 veya C228T) veya chr5:1295250 (-146 veya C250T)’de
C>T tek niikleotid degisimleridir. C228T ve C250T TERT mutasyonlari, ayri
ayr1, yeni bir Etwenty-sis transkripsiyon faktorii baglama bolgesi olarak islev
goriir ve TERT geninin asir1 ekspresyonuna neden olan 6zdes bir 11-baz dizisi
olusturur (Colebatch et al., 2019).

TERT ve HCC: Telomer uzunlugu ve telomer ekspresyonu, HCC’nin pa-
togenezinde anahtar rol oynar. Birkag galigma, karaciger hastaliginin etiyo-
lojisinden (6rnegin, asirt alkol kullanimi veya viral hepatitler gibi) bagimsiz
olarak, sirotik dokuda telomer kisalmasinin oldugunu bulmuslar ve bu olayin
karaciger hiicre yaslanmasi ve kronik hepatitin ayirt edici 6zelligi olabilece-
gini bildirmislerdir (Kitada, Seki, Kawakita, Kuroki, & Monna, 1995). Si-
rotik dokunun aksine, HCC’nin %44-59’unda TERT geninin reaktivasyonu
gozlenir (Quaas et al., 2014). Sirotik dokuda bulunan hiicresel yaslanmay1
takiben TERT reaktivasyonu, sirozda HCC’nin gelisimini ve ilerlemesini
aciklayabilecek mekanizmalardan biridir. Ozellikle, gen degisikliklerinin bi-
rikmesi ile yaglanma neoplastik doniisiimil indiikleyebilirken, bu duruma mii-
teakip telomeraz aktivasyonu neoplastik bir ilerlemeye yol agabilir. TERT nin
yeniden aktivasyonuna HBV enfeksiyonu da neden olabilir. HBV, kendi geno-
munu konagin genomuna entegre etme kapasitesine sahiptir ve HBV genomu
TERT geninin promotoriinii entegre olarak TERT geninin asir1 ekspresyonuna
yol acar dolayisiyla HBV ile iliskili HCC gelismesine %38,5 oraninda katkida
bulunur (Jang et al., 2021; Schulze, Nault, & Villanueva, 2016). HCC’deki
TERT mutasyonlart istatistiksel olarak 65 yas iistiine sahip olma (P =0.018),
HBV’den daha ¢ok HCV enfeksiyonu (P = 0.048) ve timor i¢i morfolojik
heterojenite olmasi (P = 0.0001) ile iligkilendirilmistir (H. Huang et al., 1999;
Kwa et al., 2020). Kwa ve ark. (2020) tarafindan 97 HCC iizerinde yapilan
bir ¢alismada, tiimdr bolgelerindeki histolojik paternler erken, iyi, orta ve
kotii olmak iizere dort grupta smiflandirilmustir. Ozellikle, TERT mutasyon-
lu HCC’deki morfolojik yapr ile ilgili olarak, yalnizca tek bir baskin model
gosteren TERT vahsi tip (mutasyonsuz) HCC’lerin aksine iki veya daha fazla
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histolojik model gozlemlediler (Kwa et al., 2020). Alkol tiikketimi ile ilgili ola-
rak Schulze ve arkadaglariin yaptig1 calismada cerrahi olarak rezekte edilmis

243 HCC hastasinin %60’inda TERT gen promotériinde bir mutasyon oldu-
gunu bildirmislerdir (Schulze et al., 2016). Diger ¢alismalarda Beta-katenin
proteininin sentezlendigi CTNNB1 genindeki mutasyonlar ile TERT arasinda-
ki iligki gosterilmistir (Nault et al., 2013) Bu korelasyon ilk kez, B-katenin’in
TERT promotoriini baglandigi ve TERT gen ekspresyonunun regiilasyonunu
degistirdigi belirtilmistir (Hoffmeyer et al., 2012). Ayrica, HCC’de telomer
uzunlugu {izerine yapilan bir ¢alisma, telomer uzamasimin genel sagkalimi
azalttig1 icin kotii bir prognostik faktor oldugunu gosterdi (P = 0.044). Ek ola-
rak, yliksek telomeraz aktivitesine sahip olanlarin kotli prognoza sahip oldugu
gosterilmistir (P=0.009) (Oh et al., 2008).

1.2. Beta-katenin geni: CNNB1

CTNNBI geni, birkag hiicresel islevi yerine getiren bir protein olan [3-ka-
tenin’i kodlar. Kadherin protein kompleksi ile etkilesime girdiginde, (-kate-
nin, hiicre iskeletinin ve hiicre i¢i adezyonlarin stabilizasyonu i¢in 6nemlidir,
fakat ayni zamanda kanonik Wnt/B-katenin yolunda bir transkripsiyon faktorii
olarak da rol oynar. Bu yol, embriyonik gelisim, hiicresel homeostaz ve cesitli
hastaliklarda rol oynar. B-katenin’in sitoplazmik konsantrasyonu, ubikuitinas-
yonu ve proteazomal degradasyonu yoluyla sik1 bir sekilde kontrol edilir. Bu
bozunma mekanizmasi i¢in gerekli olan fosforilasyon, glikojen sentaz kinaz
3 alfa ve beta tarafindan, aksin ve protein adenomat6z polipozis koli (APC)
araciligiyla gerceklestirilir (Liu, Xing, Hinds, Zheng, & Xu, 2006; Xing, Cle-
ments, Kimelman, & Xu, 2003). Sitoplazmik zarda, Wnt molekiilleri i¢in kiv-
rimli olarak adlandirilan reseptorler vardir. Ligand-reseptor kompleksi, ¢esitli
proteinlerin aktivasyonuna yol agan bir dizi sitoplazmik reaksiyonu tetikler.
Bu protein, aksin ile glikojen sentaz kinaz 3 arasindaki bag1 dnleyerek aksini
baglar (Fiedler, Mendoza-Topaz, Rutherford, Mieszczanek, & Bienz, 2011).
Bu mekanizma, p-katenin’in proteazomal degradasyonunu inhibe eder. CTN-
NB1’in kopyalanmaya devam ettigi gz oniine alindiginda, pB-katenin sitop-
lazmik konsantrasyonu artar. Tiim B-katenin sitoplazmik baglanma bdlgeleri
doygun hale geldiginde, B-katenin proteini ¢ekirdege yer degistirir. Burada
B-katenin bir¢ok transkripsiyonel faktorle, 6zellikle c-Mye, CyclinD-1 ve Jun
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gibi hedef genlerin transkripsiyonunu desteklemek i¢in T-hiicresi faktorii/len-
foid arttiric1 faktorle etkilesime girer. Bu gen hedeflerinin ¢ogu, onkojenik
mekanizmalarin aktivasyonuna yol acan onkoproteinleri kodlar (6rn., kont-
rolsiiz biiylime veya apoptozdan kacis) (Nishida & Goel, 2011). Bu nedenle
B-katenin, birka¢ kanserin karsinogenezinde ve tiimdr ilerlemesinde yer ala-
bilen bir molekiildiir, bunlar HCC, akciger kanseri, beyin ve beyincik kanseri,
meme kanseri, kolon kanseri, 16semi ve digerleridir (Khramtsov et al., 2010).
CTNNBI1 geninde bulunan aktive edici mutasyonlar genellikle, proteinin
APC/AXIN1/glikojen sentaz kinaz 3B kompleksi icin bir alan gorevi géren
kismini kodlayan sicak nokta bolgelerindeki niikleotit degisimleri veya cerge-
ve i¢i delesyonlardir. Boylece, B-katenin proteozom tarafindan parcalanmaz
ve daha sonra onkogenlerin transkripsiyonunu kontrolsiiz bir sekilde aktive
ederek karsinogenezin gelisimine neden olur (Coste et al., 1998).

CTNNBI1 ve HCC: HCC’lerde CTNNB1 mutasyonlari, %20-%40 siklikta
en ¢ok kargilagilan genetik degisiklikler arasindadir (Schulze et al., 2016). Te-
davi ile ilgili olarak, CTNNB1 mutasyonlari, immiin kontrol noktas1 inhibitor-
lerine (anti-PD-1/PD-L1 inhibitorleri ve anti-CTLA4) kars1 direnci indiikler
(Pinyol, Sia, & Llovet, 2019). Diger bir 6nemli husus HCA ile ilgilidir. Lite-
ratiire gore, Hepatoselliiler adenomu (HCA) olan hastalar %5-10"u malign
transformasyona tabidir, ancak en son WHO yd&nergeleri, CTNNB1 mutas-
yonlu HCA’lari, HCC gelisimine yol agabilecek daha yiiksek malign trans-
formasyon riski ile spesifik bir alt tip olarak kabul etmistir. HCA’da CTNNBI1
mutasyonlar1 %11-%43 olarak tanimlanir (Shen et al., 2019). CTNNB1 mu-
tasyonlari, Wnt/B-katenin yolu ile ilgili olarak HCC’lerde bulunan tek degi-
siklik degildir. Aslinda, HCC’lerde Axin ve APC genlerindeki mutasyonlar
strastyla %6-%15 ve %2-%4 oraninda saptanmistir (Guichard et al., 2012).
CTNNBI1 mutasyonuna sahip HCC’ler istatistiksel olarak sunlarla iliskilidir:
(1) HCV ile iliskili 22 HCC hastalarinin %41’inde B-katenin mutasyonu ile
Wnt sinyal yolunun aktivasyonu arasinda bir iliski bulunmustur (H. Huang
et al., 1999). (2) Alkol tiikketimi, yapilan bir ¢aligmada (Schulze et al., 2015)
cerrahi olarak rezekte edilmis 243 HCC’yi hastasinin alkolle iligkili olanlari-
nin %37’si CTNNBI1 geninde bir mutasyon barindiriyordu; (3) CTNNBI ve
TERT arasindaki korelasyonlar “TERT ve HCC” paragrafinda acgiklanmistir;
ve (4) CTNNBI ile ARID1A gen (AT-rich interactive domain-containing pro-
tein 1A, genlerin ekspresyonunu diizenleyen protein) mutasyonlari (P = 0.05)
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ve NFE2L2 (Nuclear factor erythroid 2-related factor 2, antioksidan protein-
lerin sentezinden sorumlu transkripsiyon faktorii) mutasyonlart ile iliskileri (P
=0.015) 125 HCC’li hasta ile yapilan bir ¢calismada gdsterilmistir (Guichard
et al., 2012).

1.3. TPS3 geni

TP53 geni, adin1 molekiiler kiitlesine (53 kDa) borglu olan p53 proteinini
kodlar. p53, genomik mutasyonlar1 dnleyerek hiicre dongiisiinii, apoptozu ve
genomik stabiliteyi diizenleyen bir onkosiipresor oldugu i¢in “genomun ko-
ruyucusu” olarak adlandirilir. p53 yolagi, diger sinyal iletim yollartyla (6rn.,
retinoblastoma yolagi, Wnt-B-katenin, siklin-cdk) etkilesime girdigi i¢in hiic-
resel mekanizmalarda ¢ok onemlidir. Pek ¢ok pozitif ve negatif oto-diizen-
leyici geribildirim mekanizmasi, p53 fonksiyonlar tizerinde etkilidir (S. L.
Harris & Levine, 2005). p53’iin aktivasyonu, genetik materyalin uygun bir
sekilde kopyalanmasini riske sokan hiicreye hem i¢sel hem de dissal birgok
farkli stres etkenine (6rn. gama veya UV radyasyonu, oksidatif stres, ozmotik
sok) yanit olarak gerceklesir. p53 aktivasyonu i¢in anahtar olay, N-terminal
bolgesinin protein kinazlar tarafindan fosforilasyonudur. Bu olay, p53 pro-
teininin yar1 6mriiniin artmasi ile birlikte etkinliginin artmasina neden olur
ve bir transkripsiyon faktorii olarak stresli hiicrelerde p53°iin birikmesine yol
acar. Bu aktivasyondan sonra p53, hiicre dongiisiinli bloke eden bir program
baglatir, hiicreyi yaglanmaya ve ardindan apoptoza yonlendirir (Jin & Levine,
2001). Normal fizyolojik sarlardaki hiicrelerde, p53»iin sitoplazmik seviyeleri,
bozunmas: yoluyla kontrol altinda tutulur. Mdm2 proteini, p53’ii baglar, onu
cekirdekten sitozole tasir ve bir ubikuitin ligaz gorevi gortir, boylece ubikuitin
p53’e baglanarak proteazom degradasyonuna yol agar. TP53 geni mutasyon-
lar/tek niikleotid degisimleri ile ii¢ boyutlu yapis1 degistirilirse, pS3 proteini
diizgiin bir sekilde islev gdremez ve tiimdr olusumuna ve tiimoriin ilerlemesi-
ne neden olur. TP53, insan kanserlerinde en stk mutasyona ugrayan gen ola-
rak tanimlandi. TP53 mutasyonlari, insan kanserlerinde en sik goriilen ve en
onemli olan mutasyonlardir, ancak mutasyonlarin siklig1 kanser tiirline bagh
olarak oldukc¢a degiskendir: yumurtalik kanserinde %90, akcigerde %50-80’¢e
kadar goriiliirken serviks kanserde %5’den daha az goriiliir (Soussi, 2011).

Li Fraumeni sendromundan etkilenen bireyler, mutasyona ugramis bir TP53
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aleli tasirlar ve bu sendrom, ¢esitli kanser tiirlerinin gelisimine zemin hazirlar
(Gargallo et al., 2020).

TP53 ve HCC: HCC’lerin yaklasik %15-40’1, ilerlemis timdrlerde daha
yiiksek bir siklikta TP53 geninde mutasyonlar tasir (Lombardo et al., 2020).
Sasirtict bir sekilde, spesifik bir TP53 mutasyonu, Aspergillus mantarlar ta-
rafindan tiretilen bir mikotoksin olan aflatoksin B1’in diyet alimiyla dnemli
olciide iligkilidir. Aflatoksin B1’e maruz kalma, TP53 kodonu 249’da G —
T transversiyonunu indiikleyerek (c.747G>T) niikleotit degisimine dolayisiy-
la arjininin yerine serin amino asit (p.R249S) yer degisimine yol acar. Bu
mutasyon daha sonra HCC’de aflatoksin B1’e maruz kalmanin mutasyonel
bir imzas1 olarak diisiliniilebilir. Mutasyona ugramis TP53’e sahip HCC’ler
istatistiksel olarak sunlarla iliskilidir: (1) HBV enfeksiyonu ve aflatoksin B1
maruziyeti (Gouas, Shi, & Hainaut, 2009; Lunn et al., 1997). Bu ¢aligmada
110 HCC iizerinde popiilasyona dayali bir caligma yiirtitmiistiir. HBV enfeksi-
yonu (RR=17.0), aflatoksin B1 maruziyeti (RR=17.4) ve iki risk ajan1 birlikte
(RR=67.7) i¢gin elde ettikleri bagil risk (RR) oraniyla bu ajanlar i¢in HCC ge-
lisimi arasindaki korelasyonu dogruladi. Aflatoksin B1’e maruz kalma, TP53
geninde p.R249S yer degisimini indiikler ve HBV enfeksiyonu viral genomun
konak genomuna entegrasyonuna neden olarak, TP53 gibi hiicresel diizenle-
me i¢in ¢ok 6nemli olan genlerdeki mutasyonlari tesvik eder. Bu nedenlerle
HBYV enfeksiyonu ve aflatoksin B1, HCC’de yiiksek oranda mutajenezi tesvik
eder (Gouas et al., 2009; Lunn et al., 1997).

| 144 |



Ersin AKGOLLU

1.4. Janus kinaz 1 geni (JAK)

JAK/STAT sinyal yolaklari, sitokinle indiiklenen janus kinaz/sinyal trans-
diiserleri ve transkripsiyon aktivatorleri (JAK/STAT) yolagi aktivasyonu yo-
luyla bir HCC alt kiimesinde karsinogenez promotdrleri olarak tanimlanmistir
(He & Karin, 2011; Wilson et al., 2013). Tek iplikli konformasyonel poli-
morfizmleri (SSCP’ler) ve dogrudan dizilemeyi kullanan 6nceki bir ¢alisma,
HCC’de diisiik frekansta (1/84, %1.2) Janus kinaz 1 (JAK1) mutasyonlar
bildirmistir (W. PaRK & Nam, 2009). Son zamanlarda, kapsamli bir tam ge-
nom analizi, JAK1 mutasyonlarinin HCC’lerin %9.1’inde ortaya ¢iktigini ve
JAK/STAT yolaginin HCC’lerin %45.5’inde degistigini ortaya ¢ikardi (Kan
et al., 2013). Bu bulgular, JAK/STAT yolagiin, HCC’deki ana onkojenik itici
giiclerden biri olarak hareket edebilecegini ve bunun HCC tedavisi igin umut

verici bir terapdtik yaklasim olarak kullanilma olasiligini 6ngérmektedir.

1.5. Ribozomal Protein S6 Kinaz Polipeptit 3 geni (RPS6KA3)

Ribozomal protein S6 kinaz polipeptit 3 (RPS6KA3), RAS/MAPK sinyal
yolunun bir bilesenini, yani ribozomal S6 protein kinaz 2’yi (RSK2) kodlayan
X kromozomu iizerinde bulunan bir geni kodlar. RPS6K A3 ’te tekrarlayan mu-
tasyonlar, HCC’lerin %2-9’unda bulunmustur (Guichard et al., 2012), bu da
RPS6KA3’iin HCC patogenezinin yeni tanimlanmis potansiyel bir itici giicii
olarak hareket edebilecegini diisiindiirmektedir. Spesifik olarak, RPS6KA3 az
diferansiye HCC’lerde mutasyona ugrama egilimindedir ve siroz olmadan ge-
lisen HCC’lerde mutasyon goriilmektedir (Guichard et al., 2012; Y. Zhang et
al., 2014). Ek olarak, RPS6KA3 mutasyonlar siklikla AXIN1 mutasyonlari
ile iliskilendirilmistir (Guichard et al., 2012), bu da RPS6K A3 inaktivasyonu-
nun hepatokarsinogenezi tesvik etmek i¢in Wnt/B-katenin sinyali ile is birligi
yapabilecegini diisiindiirmektedir. Tiim bu somatik mutasyonlar ve hepatokar-

sinogenez ile iliskisi tablo 1’de verilmistir.
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Tablo 1. Hepatoseliiler karsinomda sik tekrarlayan somatik mutasyonlari

ve bunlarin klinik ve patolojik parametrelerle korelasyonlari

Gen Degismis yolak Klinik ve patolojik | Referans
iligkisi
TERT promotoér | Telomere stability | Hepatokarsinogenez | Nault ve ark.;
Yang ve ark.;
TP53 Hiicre  dongiisii | Hepatokarsinogenez | Oi ve ark.
kontrolii
Kotii prognoz
CTNNBI Wnt/B-katenin yo- | Hepatokarsinogenez | Park ve ark.; Vi-
lag1 L larinho ve ark.
Kot prognoz
AXINI Whnt/B-katenin yo- | Hepatokarsinogenez | Guan ve ark.
lag ve progresyonu
ARIDIA Kromatin yeniden | HCC’nin baglamasi | Schulze ve ark.
sekillenmesi ve ilerlemesi
NFE2L2 Oksidatif stres Hepatokarsinogenez | Nault JC ve ark.
ve progresyonu
JAK1 JAK1 JAK/STAT | Hepatokarsinogenez | Kan ve ark.
yolagi
RPS6KA3 RAS/MAPK yo- | Hepatokarsinogenez | Guichard ve ark.
lagi
KEAPI1 Oksidatif stres Hepatokarsinogenez | Schulze ve ark.
ve progresyonu

TERT: Telomeraz ters transkriptaz; ARID1A: AT acgisindan zengin etki-
lesimli alan igeren protein 1A; ARID2: AT agisindan zengin etkilesimli alan
iceren protein 2; NFE2L2/NRF2: Eritroid kaynakli niikleer faktor 2 benzeri 2;
KEAPI1: Kelch benzeri ECH ile iligkili protein 1; JAK1: Janus kinaz 1; RPS-
6K A3: Ribozomal protein S6 kinaz polipeptit 3.
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2. HCC’DE TEK NUKLEOTID POLIMORFiZMLERIi

SNP’ler, bir bireyin kansere duyarliligina ve ilerlemesine katkida buluna-
bilen insan genetik polimorfizmlerinin en yaygin seklidir. Biriken kanutlar,
belirli genlerdeki SNP’ler ile HCC duyarlilii arasinda bir iliski oldugunu
disiindiirmektedir (Wang et al., 2016). Genom ¢apinda iliskilendirme ca-
lismalar1 (Genome-wide association study; GWAS), kanserin baslamasi ve
ilerlemesi ile iliskili olabilecek daha az penetran kanser duyarlilig: alellerini
tanimlamak igin yeni bir yaklagim olarak ortaya ¢ikmigtir. Son GWAS, HCC
riskiyle iligkili cok sayida SNP tanimlamistir ancak, cogu bulgu hem celiskili
hem de tutarsiz olmustur. Ornegin, {i¢ arastirmaci, kinesin benzeri faktor 1 B
genindeki (KIF1B) bir SNP’sinin (rs17401966) Cinli bireylerde HBV iligkili
HCC riski ile iligkili olup olmadigini arastirdi. Bir ¢alisma (H. Zhang et al.,
2010) oldugunu buldu, ancak baska bir calisma (Qu et al., 2016) olmadigin1
bulmustur. Ugiincii bir ¢alisma, KIF1B’nin tek basina riskle iliskili olmadigi-
ni1, ancak KIF1B varyant: ile alkol tiikketimi arasindaki gen-cevre etkilesimi-
nin HCC riski ile iliskili oldugunu bulmustur (Chen et al., 2016). Bu tutar-
s1z bulgular, ilk iki ¢aligmada epidemiyolojik ve ¢evresel risk faktorleri gibi
kafa karistiric1 degiskenlerin kontrol edilmemesine baglanabilir. Bu nedenle,
KIF1B rs17401966°’nin HCC’ye genetik duyarlilik ve gen-cevre etkilesim-
lerindeki roliinii degerlendirmek igin dnemlidir. Ilging bir sekilde, ii¢ calis-
ma KIF1B rs17401966’nin Taylandli, Japon ve Suudi Arabistanli hastalarda
(Al-Qahtani et al., 2012; Sawai et al., 2012; Sopipong, Tangkijvanich, Payun-
gporn, Posuwan, & Poovorawan, 2013) HBV iligkili HCC geligimi ile iligkili
olmadigini buldu ve diger iki ¢calisma Cinli hastalarda KIF1B rs17401966 nin
HBYV iligkili HCC yatkinligina kars1 koruyucu etkiler gdsterdigini belirledi
(M. Huang et al., 2014; Pan, Su, Lin, & Niu, 2015). Bu tutarsizliklar kismen,
farkli etnik kdkenlerin veya ¢alisma poptilasyonlarinin farkli genetik yapilara
sahip olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bagka bir 6rnekte, iic GWAS, MHC
smifi - polipeptit ile iliskili dizi A (MICA) ve DEP alani igeren-5 (DEPDCS)
genindeki SNP’nin, kronik HCV enfeksiyonlar1 olan Japon popiilasyonlarinda
HCC ile giiclii bir sekilde iligkili oldugunu tanimlamistir. Bununla birlikte,
diger iki ¢alisma, kronik HCV enfeksiyonlari olan Avrupalilarda (Kumar et
al., 2011) veya kronik HBV enfeksiyonlar1 olan Cin popiilasyonlarinda ne
DEPDCS5 rs1012068 ne de MICA rs2596542’nin HCC ile iliskili oldugunu
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bulmustur. Bu ¢aligmalar arasindaki tutarsizliklar, farkli calisma tasarimlarin-
dan (Burza et al., 2016) veya farkli irk/etnik gruplardaki farkliliklardan kay-
naklaniyor olabilir. HBV ve HCV ile iliskili HCC i¢in tutarsiz bulgular, MICA
ve DEPDCS lokuslarindaki SNP’lerin HCC’ye duyarlilig: etkileyip etkileme-
diginin 1rka/etnik kdkene 6zgii farkliliklara tabi oldugunu diistindiirmektedir.
Kuskusuz, ayni degiskenlik, incelenen farkli irksal veya etnik gruplardaki tu-
tarsiz bulgulara katkida bulunan gen-gen ve gen-cevre etkilesimleri ile agikla-
nabilecek diger tim HCC ile iligkili SNP’ler i¢in de gegerlidir (Moonesinghe
etal., 2012).

Tablo 2. GWAS’ta Tamimlanan Hepatoseliiler Karsinom Riskiyle Iliskili

Tek Niikleotid Polimorfizmlerinin Ozeti.

Iliskili Gen SNP HCC Etiyolojisi | P Degeri Referans
TPTE2 rs2880301 |HBV/HCV,|[1.74x 10" Clifford ve
Kore arkadaslari
KIF1B HBY, Cin 1.70 x 1018 Zhang ve ar-
kadaslar1
GRIK1 rs455804 | HBV, Cin 5.24 x 10710 Li ve arka-
daslart
HLA-DQA1/|rs9272015 | HBV, Cin 1.13 x 10" Li ve arka-
DRBI1 daslar
MICA rs2596542 | HCV, Japonya [4.21 x 10 Kumar ve ar-
kadaslar1
DEPDCS5 rs1012068 | HCV, Japonya |[1.27 x 1013 Miki ve ar-
kadaslar1
FasL rs763110 | HBV/HCV, Mi-|0.003 Khalifa ve
Sir arkadaslari
STAT4 rs7574865 | HBV, Cin 1.66 x 10! Jiang ve ar-
kadaslar1
FOXP3 rs3761549 | HBV, Cin 0.030 Chen ve ar-
kadaslar1
DDX18 rs2551677 |HBV/HCV, | 141 x 107" Clifford ve
Kore arkadaslar1
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SNP: Tek niikleotid polimorfizmi; HCC: Hepatoseliiler karsinom; GWAS:
Genom ¢apinda iliskilendirme ¢aligmalar;; HBV: Hepatit B viriisii;, HCV:
Hepatit C viriisti; TPTE2: Transmembran fosfoinositid 3-fosfataz ve tensin
homolog 2; KIF1B: Kinesin benzeri faktér 1 B; GRIK1: Glutamat reseptorti,
iyonotropik, kainat 1; HLA-DQA1/DRB1: Major doku uygunluk kompleksi,
sinif 11, DQ alfa 1, DR beta 1; MIKA: MHC smif I polipeptit iliskili dizi A;
HLA-DQ: Major doku uygunluk kompleksi sinif II antijeni; DEPDCS: 5 ige-
ren DEP alani; DDX18: DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) kutu polipeptit 18; FasL:
Fas ligandi; STAT4: Sinyal doniistiiriicli ve transkripsiyon 4’iin etkinlestirici-
si; FOXP3: Catal kutusu P3.

Mevcut sonuglar birlikte ele alindiginda, HCC i¢cin GWAS ta tespit edilen
SNP’lerle ilgili bulgularin ¢ogunun, farkl irk/etnik gruplar arasindaki farkli-
liklar, farkli galigma tasarimlari ve genetik heterojenite nedeniyle ¢ogaltilma-
sinin sorunlu olabilecegini gostermektedir. GWAS simdiye kadar HCC duyar-
liligr ile iliskili cok sayida SNP tanimlamistir; ancak, bu arastirmalarin cogu
nispeten kiiciik 6rneklem boyutlariyla veya yalnizca bir irksal/etnik grubun
dahil edilmesiyle sinirliydi. Bu bulgularin tutarsizligi, kafa karistiric1 degis-
kenler i¢in kontrol eksikligi, farkli ¢calisma tasarimlar1 veya ¢aligmalardaki
farkli rk/etnik gruplar gibi bir¢ok faktdre baglanabilir. GWAS’ta bulunan
SNP’lerle ilgili bulgulardaki yiliksek degiskenlik/tutarsizlik goz oniine alindi-
ginda, en azindan bugiine kadar, HCC’nin baslamasina ve ilerlemesine iliskin
giivenilir belirtegleri belirleme araci olarak HCC ile ilgili SNP’lerin HCC’ye
duyarlilik iizerindeki etkisini aydinlatmak icin daha biiyiik 6rneklem boyut-
lar1 ve ¢oklu 1rklar/etnisiteler ile daha iyi tasarlanmis arastirmalar yapilmasi

Onerilmektedir.
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SONUC VE YORUM

Bir timoriin molekiiler imzasinin belirlenmesi (mutasyonlari/tek niikle-
otid degisimleri/insersiyon/delesyon/duplikasyonlari) farkli kanser tiirlerine
sahip hastalarin teshisi, prognozu ve sag-kalimi ile ilgili 6ngoriicii yaklagimda
giderek artan Onemli biyobelirtegtir. Kisisellestirilmis tip ¢aginda, HCC
mutasyonlarinin incelenmesi hala arastirmaya deger bir alandir. Hem literatiir
verilerini hem de kisisel deneyimlerimizi goz 6niinde bulundurarak, HCC’le-
rin yaklagik %801, farkl1 biyolojik ve klinik etkileri olan TERT, TP53, CTN-
NBI1 arasinda en az bir gende mutasyonlar barmdirmaktadir. Ayrica HCC’ye
yatkinlig1 belirleyen tek niikleotid polimorfizmlerinin etkisinin oldugu fakat
yapilan ¢aligma tasarimlarinin hatali olmasindan dolayi etkilerinin tam ola-
rak aydlatilamadigi goriilmektedir. HCC’nin baslamasina ve ilerlemesine
iliskin giivenilir belirtegleri belirleme araci olarak HCC ile ilgili SNP’lerin
HCC’ye duyarlilik lizerindeki etkisini aydinlatmak i¢in daha biiyiik 6rneklem
boyutlar1 ve ¢oklu irklar/etnisiteler ile daha iyi tasarlanmis arastirmalar yapil-
masi Onerilmektedir.

Yakin gelecekte, bu genlerdeki somatik mutasyonlar ile etkisi ispatlanan
SNP’lerin daha derin bir analizi kesinlikle yapilmasi ile HCC’nin molekiiler
karakterizasyonunun saglanmasi bireysellestirilmis tipta hasta yararina biiyiik
firsatlar saglayacaktir.
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