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ONSOZ
Degerli okuyucularimiz;

Saghik bilimleri, bireylerin ve toplumlarin saglik
durumunu gelistirmek, hastaliklar1 onlemek ve tedavi etmek
amaciyla yapilan multidisipliner bir alandir. Saghk bilimleri
alanindaki ¢alismalar, bireylerin ve toplumlarin sagligini
koruma, hastaliklar1 6nleme ve tedavi etme acisindan hayati bir
oneme sahiptir. Bu ¢aligmalar, saglik sistemlerinin etkinligini
artirarak, genel yasam kalitesini yiikseltir ve toplumlarin sagliklt

bir gelecege ulagsmasina katkida bulunmaktadir

Bu kitabimizda, Kanser Biyolojisinde Insiilin Benzeri
Biiytime Faktorii (Igf) Sinyal Yolaklarinin Rolii, Adenozin Ve
Adenozin Analoglarinin  Anti-Kanser Tedavideki Rolii:
Mekanizmalar ve Klinik Yaklagimlar, Glikozaminoglikanlarin
Biyokimyast ve Tibbi Uygulamalari, Kanserli Hastalarda
Enteral Parenteral Beslenme, Kardiyavaskiiler Hastaliklar ve C
Vitamini Iliskisi konularmmn incelendigi arastirmalar bashiklar
altinda ayr1 ayr1 bolimlerde incelendigi “Saglik ve Beslenme
Uzerine Bilimsel Calismalar” isimli yeni bir kitap ile

karsinizdayiz. Bu eserin hazirlanmasinda emegi gecen kiymetli
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yazarlarimiz Dr. Ogr. Uyesi Giilbahar BOYUK OZCAN, Dr.
Ogr. Uyesi Naz DIZECI, Dr. Ogr. Uyesi Goksemin Fatma
SENGUL, Dyt. Nevin BORZAN, Mert KIMYA, Sobhan
HOSSIENI’ye katkilar1 ve kitabin hazirlanma asamasinda
yardimlarin1  ve destegini esirgemeyen Sn. Sefa Salih
BILDIRICI ve Ibrahim KAYA’ya, yayinlanma asamasinda
destegi ve emedi gecen IKSAD Yaymevi c¢alisanlarina

tesekkiirlerimi sunariz.

YAYIN EDITORLERI

Prof. Dr. Vecihi AKSAKAL
) _ Dog. Dr. Biilent BAYRAKTAR
Dr. Ogr. Uyesi Giilbahar BOYUK OZCAN
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Prof. Dr. Vecihi AKSAKAL

Bayburt Universitesi
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9

1972 yilinda Erzurum’da dogdu. ilkégreniminden sonra
ortadgrenimini Erzurum Lisesinde bitirdi. 1991-1995 yillar
arasinda Lisans 6grenimini Atatiirk Universitesi Ziraat Fakiiltesi
Zootekni Bolimiinde tamamladi. 1999 yilinda Zootekni Ana
Bilim Dalinda aragtirma gorevlisi oldu. 1998 yilinda Zootekni
Ana Bilim Dalinda Yiiksek Lisansini; 2004 yilinda aym
programda doktora egitimini tamamladi.2004 yilinda Atatiirk
Universitesi Kelkit Aydin Dogan Meslek Yiiksekokulunda
Yardime1 Dogent, 2011 yilinda da Dogent oldu. 2016 yilinda
Bayburt Universitesi Bayburt MYO Veterinerlik programina
Profesor olarak atandi.2011 yilinda Kelkit Organik Tarim
Derneginin kurulumunda yer aldi. 2011 yilinda DOKA
tarafindan desteklenen “Vizyon 2023: Dogu Karadeniz Bolgesi
Organik Tarim Master Plan1” projesinin koordinatorligiini
yaptt ve bolgenin master planini hazirladi. 2015 yilinda AB

tarafindan finanse edilen “Siirdiirtilebilir organik tarimda yenilik
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ve yeni bir kirsal kalkinma stratejisi: Kelkit Nehri Havzasindaki
ciftei orgiitiiniin (KOAA) egitim/6gretim, yeniden yapilanma ve
kayit tutma (R/RK) yoluyla daha uyumlu denetimin tesvik
edilmesi” isimli projenin koordinatdrliigiinii yapti. 2017 yilinda
Bayburt Organik Tarim Derneginin kurulumunda yer aldi. 2019
yilinda Tarim ve Orman Bakanliginin kisa, orta ve uzun déonem
stratejilerinin belirlenmesine katki saglamak amaciyla yapilan
"[II. Tartm Orman Surasi" ¢aligmalarina katildi. 2021 yilinda
Bayburt Organik Tarim Dernegi baskanligina secildi. Bir¢ok
bilimsel sempozyum ve kongrenin diizenlemesinde baskan ve
iiye olarak gdrev yapti. Zootekni Dernegi Uyeligi ise halen
devam etmektedir. Hollanda, Almanya, Avusturya, Kosova ve

Bosna-Hersek’te arastirma ve incelemelerde bulundu.

Arastirma alanlari: Kiigilkbas Hayvan Yetistirme ve
Islah1, Biiyiikbas Hayvan Yetistirme ve Islah1, Hayvan Besleme,

Kanatli Yetistirme, Organik Hayvansal Uretimi
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Bayburt Universitesi, Bayburt / Tiirkiye

06.03.1980 yilinda Gélciik’te dogdu. Ilk, Orta 6grenimini
Kocaeli’de, Lise egitimi ise 1997 yilinda Istanbul Selimiye
Veteriner Saglik Meslek Lisesi’nde tamamladi. Lise egitimi
sonrast 1997-1998 yillan arasinda Kocaeli Medikal Veteriner
Kliniginde Veteriner Saglik Teknisyeni olarak calisti. Uludag
Universitesi Yenisehir ibrahim Orhan Meslek Yiiksek Okulu
Hayvan Saglig1 ve Yetistiriciligi 2000 yilinda, 2006 yilinda ise
Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi’nden mezun olmustur.
30.11.1998-25.07.2017 tarihleri arasinda Tarim ve Orman
Bakanligi’na bagli Giimiishane Kose, Diizce Akc¢akoca, Corum
Bogazkale ve Bayburt illerinde ilce Miidiirii, i1 Miidiir
Yardimcisi olarak gorev yapti. Doktora egitimini ise Kirikkale
Universitesi Saglk Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji (Veteriner)
Anabilim Dali’'nda 2017 yilinda tamamlayarak Doktora
unvanini aldi. 2017 yilinda Bayburt Universitesi Saglik
Bilimleri Fakiiltesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Boliimiine Dr.

Ogr. Uyesi olarak atandi. 2022 yilinda Dogent oldu. Ayrica,
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2012 yilinda Anadolu Universitesi Agcikdgretim Fakiiltesi
Adalet boliimii, Akabinde Kosova Iliria Kraliyet Universitesi
(iliria Royal University, Collegi Iliria) Hukuk Fakiiltesinden
mezun oldu. Halen Bayburt Universitesi Saglik Bilimleri
Fakiiltesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Boliimii’'nde Bolim
Bagkani1 olarak gorev yapmaktadir. Yurt i¢i ve yurt disinda
bir¢ok toplant1 ve kongrelere katildi. Hem SCI-SCI-Expanded
kapsaminda hem de ulusal ve uluslararas1 hakemli dergilerde
makaleleri bulunmaktadir. Kongre bildirileri, bilimsel arastirma
projesi ve uluslararast dergi hakemligi bulunmaktadir.
Molekiiler Endokrinoloji, Endokrin Sistem Fizyolojisi, Hayvan
Genetigi ve Ureme Fizyolojisi, Fizyoloji, Norofizyoloji gibi
bir¢ok alaninda ders vermis olup, ayica multidisipliner olarak
Sirkadiyen Ritim, Psikofizyoloji, Noroliderlik, Pediatrik
Fizyoloji, Beslenme Fizyolojisi, Ogrenmenin Nérofizyolojisi,
Noropazarlama, Noroteoloji alanlarinda bir¢cok c¢alismalari

bulunmaktadir.

Arastirma alanlari:  Endokrinoloji, Norofizyoloj,
Sirkadiyen Ritim, Psikofizyoloji, Stres Fizyolojisi, Atlarda
Egzersiz  Fizyolojisi, Kanatli  Fizyolojisi, Reprodiiktif
Endokrinoloji
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Ankara Medipol Universitesi, Ankara /
Tiirkiye

16 Mayis 1984 tarihinde Kastamonu’da dogdu. ilkokulu
Erzincan’da, ortaokul ve liseyi Ankara’da tamamladi. 2004-
2007 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Corum Fen-Edebiyat
Fakiiltesi’nde Biyoloji boliimiinde lisans egitimini bitirdi. 2008 -
2011 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji
boliimiinde yiiksek lisansini tamamladi. Ardindan, 2012-2017
yillar1 arasinda Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dali’nda doktorasini yapti. 2015-2016 yillari
arasinda TUBITAK 2214A Doktora Siras1 Arastirma Bursu ile
yurt disinda arastirmalar gerceklestirdi. 2010-2015 yillar
arasinda deneysel arastirma laboratuvarinda hiicre kiiltiirii ve
deney hayvanlart {izerinde arastirmalar gergeklestirdi. 2018-
2020 yillar1 arasinda Baskent Universitesi Saglik Bilimleri ve
Tip Fakiiltesi'nde Dr. Ogretim Gorevlisi olarak Fizyoloji
dersleri verdi. 2020 yilindan itibaren Ankara Medipol
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Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali'nda Ogretim

Uyesi olarak ¢alismalarina devam etmektedir.

Arastirma alanlari: Endokrinoloji, Hiicre Fizyolojisi,
Kok hiicre, Diyabet, Norofizyoloji, Stres Fizyolojisi,
Elektrodermal Aktivite, Reprodiiktif Endokrinoloji.
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BOLUM 1
KANSER BiYOLOJIiSINDE INSULIN BENZERI
BUYUME FAKTORU (IGF) SINYAL YOLAKLARININ
ROLU

Giilbahar BOYUK OZCAN !
Sobhan HOSSIENT] 2

DOI: https://dx.doi.org/10.5281/zenodo.14545208

Dr. Ogr. Uyesi, Ankara Medipol Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji
Anabilim dali Ankara, Tirkiye. gulbahar.boyuk@ankaramedipol.edu.tr,
Orcid 1D: 0000-0002-3453-2967

2Ogr.,Ankara Medipol Universitesi, Tip Fakiiltesi, Ankara, Tiirkiye.
diyar.sobhan@gmail.com.
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GIRIS

Kanser, viicudun hemen hemen her organinda veya
dokusunda baglayabilen anormal hiicrelerin  kontrolsiiz
bliylimesi ile karakterize genis bir hastalik grubudur. Bu
anormal hiicreler normal hiicrelerin simirlarin1 asarak komsu
dokular istila edebilir ve diger organlara yayilabilir. Bu siireg
metastaz olarak adlandirilir ve kansere bagli oliimlerin en
onemli nedenlerinden biridir (Yee, 2018). 2022 yilinda diinya
capinda yaklasik 20 milyon yeni kanser vakasi kaydedilmis ve
bu hastaliklardan 9,6 milyon 6liim gergeklesmistir (Bowers ve
ark., 2015). Kanser tiirleri arasinda, 2022 yilinda en sik teshis
edilen kanser tiirii akciger kanseridir; bu kanser tiirii diinya
genelindeki tiim kanser vakalarinin yaklasik %12,4'ini
olusturmus ve 2,5 milyon yeni vakaya yol a¢mistir. Bunu
kadinlarda meme kanseri (%11,7), kolorektal kanser (%9,7) ve

prostat kanseri (%7,3) takip etmektedir (Bowers ve ark., 2015).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) sistemi hiicre
biliylimesi, ¢ogalmast ve hayatta kalmasinin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynamaktadir. IGF-I, insiiline olduk¢a benzer bir
yapiya sahiptir, biiylimeyi tesvik edici etkiler gdosterir, glikoz

metabolizmasini etkiler ve néronal ve kardiyovaskiiler koruma
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saglar. Bu etkiler kismen IGF'nin hiicre proliferatif ve anti-

apoptotik ozellikleriyle iliskilidir (Waters ve ark., 2022).

IGF sistemindeki anormallikler, kanser de dahil olmak
iizere cesitli patolojik durumlarla iligkilidir (Werner, 2023). IGF
sisteminin biyolojik etkileri, ¢ogu doku tarafindan iiretilen ve
dolasimda ve hiicre dis1 ortamlarda degisken miktarlarda
bulunan en az alt1 IGF baglayici protein (IGFBP) tarafindan
diizenlenir. IGFBP'ler, IGF etkilerini dokuya 6zgii bir sekilde
inhibe edebilir veya artirabilir (Chen ve ark., 2020).

IGF'ler hiicresel biiyiime ve gelismede onemli bir rol
oynar. Bu etkilerini RAS/MAPK ve PI3K/AKT gibi ¢esitli
sinyal yollar1 araciligiyla gerceklestirir. IGF sistemi ayrica
hiicresel enerji lretimi ve metabolizmasi igin kritik olan
mitokondriyal biyoyakit {retiminde de O©nemli bir rol
oynamaktadir (Biswas ve ark., 2023). IGF sisteminin kanser
iizerindeki potansiyel etkileri hiicre biiylimesi, hayatta kalma ve
tedavilere direng gibi alanlarda agiktir. Kanser hiicrelerinde
IGF-1 reseptoriiniin - (IGF-IR) asir1  ekspresyonu, timor
agresifliginin artmasina ve tedavilere kars1 direng gelismesine

yol acabilir (Soni, 2023).
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IGF sinyal yollar1 meme, yumurtalik, prostat ve pankreas
kanserleri gibi ¢esitli kanser tiirlerinde kritik bir rol
oynamaktadir. Bu sinyal yollar1 hiicre ¢ogalmasini, hayatta
kalmay1 ve metastaz1 etkileyebilir. IGF-1 ve IGF-2'nin
reseptorlerine baglanmasi tlimor biiyiimesini tesvik edebilir.
Bununla birlikte, anormal IGF sinyali genellikle tedaviye direng
ve hastaligin ilerlemesiyle sonuglanir (Perks, 2023). IGFBPS,
IGF yolaklarinda yer alan, kanser baglaminda karmasik bir rol
oynayan, bazen tiimdr olusumunu tegvik ederken diger

durumlarda inhibe eden bir baglayici proteindir.

IGF sisteminin kanser tedavisindeki ge¢misi, IGF1R'nin
meme kanseri biliylimesi ve sagkalimindaki roliinii gdsteren
erken preklinik ve popiilasyon verileriyle baslar. Bu yolaklari
hedef almak i¢in bir¢gok monoklonal antikor ve tirozin kinaz
inhibitorii gelistirilmis ve klinik ¢aligmalarda test edilmistir.
Ancak, bu ilaclarin ¢cogu geleneksel tedaviye kiyasla iyilesme
gostermemistir. IGF ekseninin kanser progresyonundaki rolii,
klinik olarak onemli bir tedavi hedefi olarak tanimlanmustir.
IGF-IR'yi hedefleyen bir¢ok ila¢ faz II/II klinik ¢aligmalara

ulagmis olsa da klinik kullanima gegmemistir.
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IGF-1R hedefleme stratejileri, onkolojide en yakindan
izlenen kinaz hedeflerinden biri olmustur. Ancak, bir¢ok kiiclik
molekiil ve antikor tedavisinin klinik ¢alismalara ulagsmasina
ragmen, baglangictaki vaatler heniiz yerine getirilmemistir. IGF-
1R hedefli ilaglarin direng mekanizmalari ve toksisiteleri iyi bir
sekilde belgelenmistir. Ek olarak, onceki klinik calismalarin
smnirlamalarindan  biri  de  biyobelirteg  tabanli  hasta
siniflandirmasinin olmamastydi. Mevcut ilgi, IGF-1R hedefli
tedavilerin, 6ngdriicli biyobelirte¢ tabanli hasta siiflandirmasi
ile kombinasyon tedavi protokollerinde  yeniden

degerlendirilmesine dogru kaymustir.

Sonug olarak, IGF sistemi kanserin biyolojik siireglerine
katkida bulunan karmasik bir sistemdir. IGF sistemini hedef alan
stratejiler klinik uygulamalarda 6nemli bir potansiyele sahiptir
ve IGF sinyal yolaklari, kanser tedavisinde en 6nemli araglardan

biri olarak 6ne ¢ikmaktadir.
IGF Ailesinin Yapisal Ozellikleri

Insiilin benzeri bilyiime faktorii (IGF) sistemi, hiicre
biiylimesi, ¢ogalmasi ve hayatta kalmasinin diizenlenmesinde

temel bir rol oynar ve viicuttaki hemen hemen her organ
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sistemini etkiler. Bu sistem hem normal fizyolojik siire¢lerin
stirdiiriilmesinde hem de patolojik durumlarin ortaya ¢ikmasinda
merkezi bir mekanizma olarak islev gérmektedir. Insiilin ile
yiiksek yapisal benzerlige sahip olan IGF-I, biiylimeyi tesvik
edici etkiler gosterir, glikoz metabolizmasini etkiler ve kismen
hiicre proliferatif ve antiapoptotik oOzellikleri nedeniyle
noroprotektif ve kardiyoprotektif etkilere sahiptir. IGF
sistemindeki anormallikler ise kanser dahil olmak iizere ¢esitli
patolojik durumlarla iligkilendirilebilir (Annunziata ve ark.,
2011).

IGF'lerin biyolojik etkileri, cogu doku tarafindan iiretilen
ve dolasimda ile hiicre dis1 bolmelerde degisken miktarlarda
bulunan en az alt1 IGF baglayici proteinden (IGFBP) olusan bir
grup tarafindan diizenlenir. IGFBP'ler, IGF etkilerini dokuya
Ozgii bir sekilde inhibe edebilir veya artirabilir. Ayrica, basta
IGFBP3 olmak iizere ¢esitli IGFBP'ler liganddan bagimsiz
etkiler de gosterebilir (Werner, 2023). IGF-baglayici
proteinlerin korunmus N- ve C-terminal bolgeleri, IGF'lere
spesifik baglanmay1 saglar ve bu alanlar disiilfit baglar ile

stabilize edilir (Allard & Duan, 2018). Bu stabilizasyon,
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IGF'lerin hem dolasimda daha uzun siire etkili kalmasin1 hem de

biyolojik aktivitelerini diizenlemelerini miimkiin kilar.

Hormonlar, dogrudan kana salgilanan ve kan yoluyla
viicuttaki organ ve dokulara tasmarak islevlerini yerine
getirmelerini saglayan kimyasal habercilerdir ve viicutta bir ¢ok
fizyolojik siiregte Onemli role sahip biyomolekiillerdir
(Bayraktar, 2020). Insiilin benzeri biiyiime faktorleri (IGF'ler),
hem endokrin hormonlar hem de otokrin/parakrin biiyiime
faktorleri olarak hareket eden biiylimeyi tesvik eden anahtar
peptitlerdir (Paksoy 2022a). IGF'lerin bu ¢ift yonlii etkisi,
organizma genelinde homeostazin siirdiiriilmesinde Kritik bir
oneme sahiptir. IGF'ler, hiicre proliferasyonunu diizenleyen ve
apoptozu Onleyen PI3K/Akt ve MAPK gibi hiicre i¢i sinyal
yollarini aktive ederek hiicresel biiylimenin ve hayatta kalmanin
desteklenmesinde kritik bir rol oynar. Bu yollar, 6zellikle IGF
sinyalinin timor biiylimesini ve metastaz1 destekledigi kanser

biyolojisi agisindan 6nem tagir.

Metabolik diizenleme, IGF'lerin insiilin benzeri etkileri
aracilifiyla gergeklestirilir. IGF-1, glikoz alimin1 ve kullanimini
artirarak sistemik enerji dengesini etkiler. Bu etki, 6zellikle IGF-

1 reseptorlerinin bol oldugu dokularda insiilin duyarliligini
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artirmast ve metabolik homeostazin korunmasinda énemli rol
oynamasiyla 6ne ¢ikar. Bu nedenle IGF-ler, kanser ve metabolik
sendromlar gibi durumlarda terapétik potansiyeller acgisindan

aktif olarak aragtirllmaktadir (Rajaram ve ark., 1997).

Ureme fizyolojisinde ise IGF'ler, yumurtalik folikiil
gelisimi i¢in gereklidir. IGF-1, FSH ve LH ile sinerji iginde
calisarak folikiiler biliylimeyi, steroidogenezi ve o0o0sit
olgunlasmasii destekler. Insan yumurtalik dokusunda daha
yaygin olan IGF-2, graniiloza hiicre aktivitesini ve seks steroid
iiretimini diizenlemede 6nemli bir otokrin ve parakrin rol oynar.
Boylece IGF'ler, sadece lireme saglidi i¢in degil, ayn1 zamanda
genel hormon dengesinin siirdiiriilmesinde de kritik bir role

sahiptir (Paksoy 2022b).

Embriyonik ve fetal gelisimde IGF-2'nin vazgecilmez
oldugu goriilmektedir (Paksoy 2022c). Ifadesi esas olarak baba
aleli tarafindan dilizenlenen genomik baski mekanizmalar
yoluyla doku biiytimesini ve farklilagsmasini destekler. IGF-2'nin
diizensizligi, gelisimsel anormalliklere yol agabilir ve kanserin
ilerlemesiyle baglantilidir (Bergman ve ark., 2013). Bu
baglamda, IGF-2'nin regiilasyonu hem normal gelisim hem de

hastalik siireclerinin yonetimi i¢in dnem arz eder.
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Bu diizenleme, IGF sisteminin ¢ok yonli etkilerini
vurgulayarak hem fizyolojik siireglerdeki rollerini hem de
patolojik durumlarla iliskilerini ortaya koymaktadir. IGF'lerin
bu oOzellikleri, onlar1 potansiyel terapdtik hedefler haline

getirmektedir.
1.2. IGF Sistemi ve Hiicre Proliferasyonu:

Kanser, genetik ve cevresel gibi bir ¢ok etmene baglh
olarak organizmadaki hiicrelerin kontrolsiiz bigimde bdliinerek,
cogalmast ve birikmesi neticesinde olusan kompleks bir
hastaliktir (Bayraktar ve Bayraktar, 2019). IGF-1, hiicre
cogalmasini, hayatta kalmasimi ve gogiinii artiran 6nemli bir
biliylime faktoriidiir ve kanserde bu siireglerin diizenlenmesinde
kritik bir rol oynar. Kanser baglaminda IGF-1, apoptozun
baskilanmasin1 saglayan Akt yolunu aktive ederek tiimor
hiicrelerinin hayatta kalmasini destekler. Bu etki, Ozellikle
kanser hiicrelerinin ¢ogalma ve diren¢ kazanma potansiyelini
artiran  sinyal mekanizmalarinin temelini olusturur. Insiilin
benzeri biiyiime faktorleri (IGF'ler), 6zellikle IGF-1, ¢cok sayida
kanser tiirtinde hiicresel proliferasyonun temel
diizenleyicileridir. IGF-1 reseptoriiniin (IGF-1R) genellikle

alveolar rabdomyosarkom (ARMS) gibi malignitelerde asirt
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eksprese edilmesi, miyogenin liretiminin indiiklenmesine, hiicre
proliferasyonunun artmasina ve terminal farklilagmanin

baskilanmasina yol agar (Zyczynski ve ark., 2015).

Artan IGF-1 seviyeleri, hiicre dongiisiiniin ilerlemesi ve
hayatta kalmasi i¢in kritik olan PI3K/Akt yolunu aktive eder
(Subramani ve ark., 2014). Akt'nin aktivasyonu, hiicre
gelisimini  destekleyen ve apoptozu baskilayan kritik
proteinlerin fosforilasyonuna neden olur, bdylece kanser
hiicrelerinin ¢ogalma potansiyeli artar (Davaadelger ve ark.,
2017; B. Wang ve ark., 2014). Bu mekanizma, IGF-1'in sadece
tiimor hiicresinin i¢ dinamiklerini degil, ayn1 zamanda ¢evresel

faktorleri de etkiledigini gostermektedir.

IGF sinyalizasyonu, apoptozu Onemli oOlg¢iide inhibe
ederek kanser hiicrelerine hayatta kalma avantajlar1 saglar. IGF-
1R'nin aktivasyonu, anti-apoptotik proteinlerin ekspresyonunu
artirirken, Bad ve Bax gibi pro-apoptotik faktorleri baskilar
(Davaadelger ve ark., 2017; B. Wang ve ark., 2014). Pankreas
kanserinde IGF-1R ekspresyonunun baskilanmasinin apoptozu
tetikledigi ve reseptoriin hiicresel hayatta kalmadaki 6nemini
vurguladigi gosterilmistir (Subramani ve ark., 2014). Ek olarak,

IGF-1 tiimoér mikrogevresini etkileyerek stromal hiicrelerle
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etkilesim yoluyla kanser hiicresi canliligini artirabilir (Ireland ve
ark., 2018). Bu 6zellik, IGF-1'in yalnizca kanser hiicresine degil,
tiimoriin i¢cinde bulundugu ortamin yeniden sekillenmesine de

katkida bulundugunu ortaya koymaktadir.

IGFnin metastatik davranist  kolaylastirmadaki rolii
kapsamli bir sekilde tanimlanmistir. IGF sinyali, hiicre
dontlistimii, anjiyogenez ve invazyon gibi metastaz i¢in kritik
olan ¢esitli siirecleri tesvik eder (Fernandez ve ark., 2016; Shang
ve ark., 2015). Arastirmalar, IGF-1R aktivasyonunun kanser
hiicrelerinin  gbé¢ ve invaziv Ozelliklerini gelistirdigini,
dolayisiyla metastatik potansiyellerini artirdigini géstermektedir
(Shang ve ark., 2015; Shi ve ark., 2017). Meme kanserinde IGF-
I'in timorle iligkili makrofajlar ve kanserle iligkili fibroblastlar
tarafindan salinmasinin metastazin tesvik edilmesiyle baglantili

oldugu belirtilmistir (Ireland ve ark., 2018).

Hiicre dis1 matris (ECM), kanser progresyonunda cok
onemlidir ve IGF sinyali ECM bilesenleriyle yakindan etkilesim
halindedir. IGF-1R'nin aktivasyonu, ECM'nin bilesimini ve
yeniden sekillenmesini etkileyerek hiicre yapismasini ve go¢iinii
diizenler (Plant ve ark., 2014; Obr ve ark., 2021). IGF-1'in,

matris  metaloproteinazlarin  (MMP'ler)  ekspresyonunu
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diizenleyerek ~ ECM'nin  pargalanmasint  ve  yeniden
sekillenmesini kolaylastirdig1 ve dolayisiyla tiimor invazyonunu
tesvik ettigi bilinmektedir (Fernandez ve ark., 2016; Schayek ve
ark., 2010). Bu etkilesim, timor mikro ¢evresindeki IGF
ekseninin Onemini ve hedeflenebilirligini agik¢a ortaya

koymaktadir.

IGF ailesinin bir diger bileseni olan IGF-2, bircok
malignitede siklikla asir1 eksprese edilir ve timor biiylimesi ve
metastaz ile iliskilidir. Artan IGF-2 seviyeleri, ileri kanser
evreleri ve kotili prognoz ile baglantilidir (Alexandraki ve ark.,
2017). IGF-2'nin otokrin ve parakrin etkileri, hiicresel
proliferasyonu ve hayatta kalmay1 kolaylastirarak malignitelerin
agresif dogasini giiclendirir (Morrione ve ark., 2013). Bu durum,
IGF-2'nin yalnizca tiimor biiylimesi tlizerinde degil, ayni
zamanda metastatik yayilim iizerinde de etkili oldugunu

gostermektedir.

IGF-1R, PI3K/Akt ve MAPK yolaklar1 araciligiyla
sinyallesmeyi baglatarak hiicre c¢ogalmasin1i ve apoptozun
inhibisyonunu destekler. Ote yandan IGF-2R, IGF-2 i¢in bir
temizleme reseptorii olarak islev goriir ve asir1 sinyali

icsellestirerek biyoyararlanimini diizenler. Bu dengeleyici
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roller, IGF sisteminin hem fizyolojik hem de patolojik
stireclerdeki Onemini ortaya koymaktadir. IGF-1R'nin asir
ekspresyonu kanser ilerlemesinde rol oynarken, IGF-2R'nin
regiilasyonundaki bozukluklar gelisimsel sorunlara yol agabilir
(Blyth ve ark.,, 2022). Sonu¢ olarak, IGF ekseninin
diizensizlikleri hem kanser hem de gelisimsel bozukluklarla

iliskili karmasik mekanizmalar1 icermektedir.

1.3. IGF'nin Kanser Hiicreleri Uzerindeki Potansiyel

Etkileri

IGF'ler, hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi, glikoz ve lipid
metabolizmasi ile hiicre sagkalimimin modiilasyonu yoluyla
normal biliylime ve gelismede hayati bir rol oynar. IGF'ler,
etkilerini baglica RAS/MAPK ve PI3K/AKT kaskadlari gibi
kritik sinyal yollar1 aracilifiyla gosterir (Perks, 2023). Ek olarak,
IGF sistemi, hiicresel enerji iiretimi ve metabolizmasi igin
gerekli olan mitokondriyal biyoenerjetikte 6nemli bir rol oynar
(Biswas ve ark., 2023). Bu ¢ift yonlii etki, IGF'lerin sadece
bliylime degil, aym zamanda metabolik siireclerin

diizenlenmesinde de merkezi bir oyuncu oldugunu ortaya koyar.
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IGF sistemi, kanserde hiicre biiylimesini, sagkalimi ve
tedavilere direnci diizenleyerek onemli bir rol oynar. Kanser
hiicrelerinde IGF-1 reseptoriiniin (IGF-IR) asir1 ekspresyonu,
timor agresifliginin artmasina ve tedavilere karsi dirence yol
acabilir (Bowers ve ark., 2015). Bu diizensizlik, IGF ekseninin
kanser ilerlemesindeki  kritik roliinii  vurgular. IGF
sinyalizasyonunun meme, yumurtalik, prostat ve pankreas
kanserleri dahil olmak iizere bircok kanserde etkili oldugu ve
hiicre cogalmasi, hayatta kalma ve metastaz iizerinde derin bir
etkisi oldugu gosterilmistir. Bu etkiler, kanserin molekiiler

dinamikleri tizerinde IGF ekseninin 6nemini daha da 6ne ¢ikarir.

IGF sinyalizasyonu, tiimor biiyiimesini tesvik eden IGF-1
ve IGF-2'nin reseptorlere baglanmasini igerir. Bununla birlikte,
anormal IGF sinyalizasyonu, ozellikle epitelyal kanserlerde,
tedaviye diren¢ ve hastaligin ilerlemesiyle iliskilidir. IGF
yolaginda yer alan bir baglayici protein olan IGFBPS5, baglama
durumuna bagl olarak kanserde hem tiimor olusumunu tesvik
edebilir hem de engelleyebilir (Waters ve ark., 2022). Bu ¢ift
yonlii etki, IGFBP5'in kanser tedavisi i¢in potansiyel bir hedef

olarak arastirilmasini tesvik etmektedir.
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Erken preklinik ve popiilasyon verileri, tip I insiilin
benzeri biiyiime faktorii reseptoriiniin (IGF1R) meme kanseri
bliyiimesi ve sagkaliminin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynadigmi Onermektedir. Bu sinyal yolunu hedeflemek
amactyla monoklonal antikorlar ve tirozin kinaz inhibitorleri
gelistirilmis ve klinik caligmalarda test edilmistir. Erken donem
klinik caligmalarin bazilart bu ilaglarin fayda sagladigim
gosterse de bu girisimler geleneksel tedavilere kiyasla daha iyi
sonuclar vermemistir (Yee, 2018). Bu sonuglar, IGF sinyalinin
klinik olarak hedeflenmesindeki zorluklar1 ve karmasikliklart

yansitmaktadir.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) ekseni, kanser
progresyonunda Onemli bir terapotik hedef olarak
tanimlanmistir. Insanlastirilmis monoklonal antikorlar da dahil
olmak tizere IGF-I reseptorlerini (IGF-IR) hedefleyen cesitli
ilaglar faz II/III klinik denemelere kadar ilerlemistir. Ancak, bu
ilaglar klinik kullanima gecememistir. Bu durumun baslica
nedenleri arasinda insiilin reseptdrii sinyallemesine miidahale ve
IGF-II'yi baglayarak mitojenik sinyal baslatabilen insiilin

reseptorii izoformu A'nin telafi edici sinyallemesi yer alir (Y. M.
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Chen ve ark., 2020). Bu engeller, IGF eksenine yonelik tedavi

stratejilerinin optimize edilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

1.4. IGF'nin Kanser Hiicrelerindeki Metabolik
Yollarla fliskisi

IGF sinyal yolu, kanser hiicrelerindeki metabolik
stireclerle yakindan iligkilidir ve hiicrelerin ¢ogalmasin ve
hayatta kalmasini etkiler. IGF-1R'nin aktivasyonu, PI3K/Akt
yolu araciligiyla glikoz alimini  ve metabolizmasini
kolaylastirarak biiyliyen kanser hiicrelerinin artan metabolik
gereksinimlerini karsilar (Hu ve ark., 2020; X. Li ve ark., 2018).
Ek olarak, IGF sinyali, lipid metabolizmasini ve mitokondriyal
fonksiyonu etkileyerek kanser hiicrelerinde goriilen metabolik
yeniden programlamada dnemli bir rol oynar (Fox ve ark., 2013;
Xie ve ark., 2014). Bu metabolik esneklik, kanser hiicrelerinin
stresli timor mikrogevresinde biiylime ve hayatta kalmasini

stirdiirebilmesi i¢in kritik 6neme sahiptir.

IGF sinyali yalnizca kanser hiicrelerini etkilemekle
kalmaz, ayn1 zamanda tiimor mikrogevresini (TME) de 6nemli
Olciide degistirebilir. Kanser hiicreleri ile fibroblastlar ve

bagisiklik hiicreleri gibi stromal unsurlar arasindaki etkilesim,
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IGF sinyali tarafindan modiile edilerek pro-tlimoérijenik bir
ortam olusturabilir (Ireland ve ark., 2018; Hu ve ark., 2020).
Ozellikle, kanserle iliskili fibroblastlar tarafindan salinan IGF-
1, komsu tiimdr hiicrelerinin hayatta kalmasini ve ¢ogalmasini
destekleyerek tiimor biiylimesi ve metastazina katkida bulunur
(Fernandez ve ark., 2016; Ireland ve ark., 2018). Bu etkilesimler,
IGF sinyalinin TME iizerinde etkili oldugu ve buna yonelik

terapotik stratejilerin gelistirilmesi gerektigini gostermektedir.

Kanserin ilerlemesi, siklikla IGF sinyal yolagindaki
genetik ve epigenetik degisikliklerle iligkilendirilir. IGF-1R ve
IGF-2'nin asir1 ekspresyonu, agresif timor Ozellikleri ve koti
hasta prognozlari ile baglantili olarak birgok malignitede yaygin
sekilde gozlenmektedir (Alexandraki ve ark., 2017; Yoshida ve
ark., 2014). Bu asir1 ekspresyon, kanser hiicrelerinin biiyiime ve
hayatta kalma avantajini artiran bir mekanizma olarak dikkat
ceker. Ayrica, DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlari
gibi epigenetik degisiklikler, IGF sinyal bilesenlerinin
ekspresyonunu etkileyebilir ve dolayisiyla kanserin ilerleyisini
sekillendirebilir (Schayek ve ark., 2010; Fox ve ark., 2013). Bu

genetik ve epigenetik mekanizmalarin anlagilmasi, IGF eksenine
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yonelik hedefe yonelik terapétiklerin gelistirilmesi i¢in gerekli

bir zemin sunar.

Sonu¢  olarak, IGF  sinyal yolagi,  kanser
metabolizmasindan TME'ye kadar genis bir etki yelpazesine
sahiptir ve genetik ve epigenetik modifikasyonlar tarafindan
sekillendirilir. Bu karmasik yapi, IGF eksenini kanser

tedavisinde giiclii bir terapdtik hedef olarak 6ne ¢ikarmaktadir.

IGF-1 gene

Exon 1

—

IGF-1 Ea ]

IGF-1 propeptides

70 aa

Sekil 1. Ekzon 1 ve 2 farkli promotorlerden transkribe
edilir. Diferansiyel ekleme, her ikisi de Ekzon 3 tarafindan
kodlanan ortak bir C-terminal bolgesi iceren iki farkli sinyal
peptidi (SP1 ve SP2) iiretir. Ekzon 3, olgun IGF-1 B zincirinin
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N-terminal segmentini kodlar. Ekzon 4, olgun IGF-1 proteininin
tamamini (B, C, A ve D zincirleri) ve E-peptitlerinin paylasilan
N-terminal dizisini kodlar. Ekzon 5'i atlayan diferansiyel ekleme
IGF-1Ea propeptidini iiretirken, Ekzon 5'in dahil edilmesi daha
uzun IGF-1Eb propeptidiyle sonuglanir. Proteaz boliinmesi (ok
baslariyla gosterilmistir) E peptidlerini ortadan kaldirarak olgun
IGF-1 proteinini ortaya ¢ikarir (Hede ve ark., 2012).

IGF Hedefleme Stratejileri: Klinik ve Preklinik

Bulgular

Insiilin benzeri biiyiime faktorii reseptorii (IGF-1R)
onkolojide en yogun sekilde takip edilen kinaz hedefleri
arasindaydi. Bununla birlikte, bir dizi kiiciik molekiilli ve
antikor terapotiginin bir dizi kat1 timor i¢in klinik denemelere
ulasmasindan  sonra  bile, baslangictaki vaat yerine
getirilmemigtir. IGF-1R  hedefli ilaglara kars1 direng
mekanizmalart ve bunlardan kaynaklanan toksisiteler iy1
kataloglanmistir ve biyobelirte¢ tabanli hasta siniflandirmasi
eksikliginin Onceki klinik ¢aligmalarin bir sinirlamasi oldugu
gercegi genel olarak takdir edilmektedir. Ancak heniiz hicbir
yeni nesil terapdtik strateji klinikte bu anlayisi basarili bir

sekilde kullanmamaistir. Su anda, IGF-1R hedefli terapétiklerin,
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Ongoriicii  biyobelirteg odakli hasta simiflandirmast ile
kombinasyon-tedavi protokollerinde yeniden ziyaret edilmesine
yonelik ilgi artmaktadir. Erken klinik calismalardan ortaya ¢ikan
boyle bir biyobelirteg, IGF-1R'nin alt hiicresel lokalizasyonudur

IGF sinyal yolu, ¢oklu kanser tedavilerine kars1 direncin
ortaya ¢ikmasiyla iligkilendirilmistir. Kanser hiicreleri siklikla
IGF-1R ve ligandlariin ekspresyonunu artirarak, apoptozdan

ka¢inmalarini ve tedaviye ragmen ¢ogalmaya devam etmelerini
saglayarak terapotik taleplere uyum saglar (Ireland ve ark.,
2018; Hu ve ark., 2020). Meme kanserinde, otokrin IGF sinyal
ekseninin alternatif yolaklarin baskilanmasini telafi ettigi ve
dolayistyla tedavi direncine katkida bulundugu gosterilmistir
(Fox ve ark., 2013; Yoshida ve ark., 2014). IGF sisteminin

hedeflenmesi, mevcut ilaglarin etkinligini artirabilir ve kanser
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tedavisinde diren¢ mekanizmalarinin {istesinden gelebilir.

A

IGF-1 and IGF-2
co-neutralizing mAbs

® Dusigitumab
® Xentuzumuh
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Sekil 2. IGF'yi hedef alan ajan oOrnekleri. Anti-IGF-1R monoklonal
antikorlar1 ligand-reseptor etkilesimlerini inhibe eder ve reseptdr
internalizasyonunu ve degradasyonunu tesvik eder. Tirozin kinaz
inhibitorleri reseptor tirozin kinaz alanina baglanir ve IGF-1R ve INSR'nin
asag1 akis sinyalini engeller. IGF ligand nétrlestirici monoklonal antikorlar
her iki IGF ligandina (IGF-1 ve IGF-2) baglanarak IGF-1 reseptdrii ve insiilin
reseptorii A'nin aktivasyonunu engeller. IGF-1R insiilin benzeri biiylime
faktorii-1 reseptoriinii; mAbs monoklonal antikorlari, TKI tirozin kinaz
inhibitorlerini; INSR insiilin reseptoriinii ifade eder (Lin ve ark., 2022).



31 | SAGLIK BILIMLERI iLE iLGILI CALISMALAR

Tedavi Direnci Mekanizmalari

Insiilin benzeri biiyiime faktdrii 1 reseptorii (IGF-1R),
PI3K/Akt sinyal yolunun aktivasyonu yoluyla hiicresel gelisim
ve hayatta kalmanin temel bir diizenleyicisidir. IGF-1'in IGF-
IR'ye baglanmasinin ardindan, bir dizi fosforilasyon olay1
tetiklenir ve PI3K'nin aktivasyonu ile sonuglanir, bu da Akt

aktive eder (Lee ve ark., 2018).

IGF-1/Insulin
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s A a
A®eA
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Sekil 3. Insiilin benzeri bilyiime faktorii ve insiilin sinyal yollar1. Insiilin
benzeri biliylime faktorii (IGF) ve insiilin, PI3K, MAPK, JAK/STAT,
diskoidin alan reseptorleri (DDR'ler), FAK ve Src dahil olmak iizere birgok
sinyal yolunu aktive edebilir; hiicre ¢ogalmasini, hayatta kalmayi, epitelyal-
mezenkimal gegisi (EMT), gocili ve kokliiliigii kolaylastirabilir ve otofaji ve
anoksiyi baskilayabilir (Hua ve ark., 2020).
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Bu yol, hiicresel proliferasyonun artirilmasi ve apoptozun
baskilanmasi i¢in ¢ok 6nemlidir ve kanser tedavisinde énemli
bir hedef haline getirir. PI3K ve Akt'in inhibisyonunun, birden
fazla kanser tiirtinde hiicre 6liimlerini artirdig1 gosterilmistir ve
bu yolagin kanser hiicresi canliliginin siirdiiriilmesindeki kritik

islevinin altin1 ¢izmektedir (F.-M. Zhou ve ark., 2018).

MAPK/ERK sinyal yolu, IGF-1R sinyali tarafindan
etkinlestirilen 6nemli bir mekanizmadir. Bu yol, proliferasyon,
farklilasma ve metabolizmay1 kapsayan ¢ok sayida hiicresel
islevi modiile eder (Y. Huang ve ark., 2018). ERK1/2'nin
aktivasyonu, hiicre dongiisii ilerlemesiyle iliskili genlerin
ekspresyonunu diizenledigi icin hiicresel proliferasyon i¢in ¢ok
onemlidir (Zhu ve ark., 2015). Kanserde, MAPK/ERK yolaginin
anormal aktivasyonu yaygin olarak tespit edilir ve bu da
diizensiz hiicre cogalmasina ve hayatta kalmasina yol acar (K.
Wang & Zhu, 2017a). PI3K/Akt ve MAPK yolaklar1 arasindaki
etkilesim,  kanser  biyolojisindeki ~ sinyal = aglarinin

karmasikliginin altin1 ¢izmektedir.

IGF-1R, insiilin reseptor ailesinin bir pargasit olan bir
reseptor tirozin kinazdir (RTK). Sentezi 180 kDa prekiirsor
olarak gerceklesir ve disiilfit baglariyla baglanmis iki al3 alt
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biriminden olusan bir dimer olan olgun a2B2 reseptdriini
vermek icin daha fazla islenir (Sekil 3). Hiicre dis1 alan a-
zincirini ve B-zincirinin 195 kalintisini igerir. 3-zincirinin kalan
kism1 tek gecisli bir transmembran alani1 ve sitoplazmik bir
tirozin kinaz alanindan olusur. Diger bir¢ok reseptor tirozin
kinazin aksine, dimerizasyon IGF-1R ailesi i¢in bir aktivasyon
mekanizmasi olarak hizmet etmez. Ligand etkilesimi, 6nceden
olusturulmus a2B2 hetero tetramerde konformasyonel
degisiklikleri tetikleyerek hiicre i¢i alanin otofosforilasyonuna
ve sinyal molekiilleri i¢cin kenetlenme bolgelerinin gelismesine
neden olur. Bu daha sonra PISK-AKT-mTOR ve RAS-MAPK
sinyal yollarim1 aktive ederek hiicre proliferasyonunu, anti-
apoptozu, metabolizmayi, farklilagmayi ve hiicre hareketliligini

artirir.
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Sekil 4. IGF-1R protein yapisinin ve IGF-1R - IGF-1 etkilesimi tarafindan
baslatilan sinyal yollarinin sematik bir tasviri (Soni, 2023).

IGF-1R evrensel olarak ifade edilir ve uygun doku

gelisiminde bir role sahiptir. IGF-1R ve iligkili insiilin

reseptoriiniin (InsR) in vivo ekspresyon seviyeleri, dokular ve

gelisim agamalar1 arasinda dalgalanabilir ve bu da IGF-1, IGF-2

ve insiilin ligandlarinin metabolik kontrol ve biiyiime tizerindeki

etkisinde karsilik gelen varyasyonlarla sonuglanabilir.
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JAK/STAT sinyalizasyon sistemi, IGF
sinyalizasyonundan etkilenenler de dahil olmak tizere farkl
sitokinler ve biiylime faktorleri tarafindan uyarilir. Bu yol,
hipoksi ve beslenme kisitlamasi da dahil olmak iizere ¢evresel
stres faktorlerine kars: hiicresel tepkilerin modiile edilmesi i¢in
gereklidir (Xu ve ark., 2016; Celikel Tas¢i, 2022; Canbey ve
Celikel Tasci, 2022; Go¢cmen ve Celikel Tasci, 2022; Erkilig
Orkun ve ark., 2024). Kanser hiicrelerinde JAK/STAT'n
aktivasyonu hayatta kalma ve g¢ogalmay1 artirarak elverissiz
ortamlara adaptasyonu saglayabilir (Wang ve Han, 2012). IGF
sinyalizasyonu ve JAK/STAT yolu arasindaki etkilesim, kanser
hiicresi  sinyalizasyonunun  karmasik  dogasinin  altini

cizmektedir (Sekil 3).

Beslenmenin kanser tedavi siireglerinde yadsinamaz
onemi bulunmaktadir (Celikel, 2021). Bu amagla tibbi ve
aromatik bitkilerin igerigindeki fitokimyasal bilesikleri ihtiva
etmesi nedeniyle saglik ve geleneksel ve tamamlayici tip
alaninda 6nemli kullanim alanina sahiptir (Giil ve Dinler, 2016;
Tekce ve ark., 2019; Sefaoglu, 2023a; Sefaoglu, 2023b; Giil ve
ark., 2024). IGF sinyal yolaklarinin etkisi kanser tiiriine gore

onemli olg¢lide farklilik gosterebilir. Kolorektal kanserde, IGF-
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IRmin aktivasyonu PI3K/Akt ve Wnt yolaklar aracilifiyla
gelismis hiicre proliferasyonuna baglanmistir (Vanamala ve
ark., 2010). Buna karsilik, meme kanserinde IGF sinyali MAPK
yolu iizerinden metastatik potansiyeli artirabilir (Shilo ve ark.,
2014). Bu farklhiliklarin  anlagilmasi,  belirli  kanser
senaryolarinda IGF sinyalini etkili bir sekilde kesebilecek

hedefe yonelik tedavilerin formiile edilmesi i¢in gereklidir.

IGF sinyal yolu apoptozun diizenlenmesi ile yakindan
iligkilidir. IGF-1R'nin aktivasyonu pro-apoptotik faktorleri
inhibe eder ve agirlikli olarak PI3K/Akt yolu iizerinden anti-
apoptotik proteinleri tesvik eder (Lee ve ark., 2018; Zhang ve
ark., 2017). Anti-apoptotik etki, programlanmis hiicre
Olimiinden kagimmmak ic¢in siklikla IGF sinyaline bagli olan
kanser  hiicrelerinde  6zellikle  Onemlidir.  IGF-1R'nin
hedeflenmesi, direncli kanser hiicrelerinde apoptotik duyarlilig
eski haline getirerek olasi bir terapdtik yaklasim sunabilir

(Vanamala ve ark., 2010).

IGF-1R'nin aktivasyonu hiicre dongiisiinii 6nemli dl¢iide
etkiler ve agirhikli olarak Gl fazi boyunca ilerlemeyi
kolaylastirir. Bu, siklinlerin asir1 ekspresyonu ve sikline bagimli

kinaz inhibitérlerinin asagi regiilasyonu ile kolaylastirilir (Y.
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Huang ve ark., 2018; Zhu ve ark., 2015). Bu yolaklarin
diizensizlesmesi kanserin karakteristik 6zelligidir ve diizensiz
hiicre ¢ogalmasina neden olur. IGF-1R sinyalinin engellenmesi,
hiicre donglisiiniin durmasimma neden olabilir ve onkolojide
terapOtik bir hedef olarak uygulanabilirliginin altin1 ¢izer (Wang
ve Zhu, 2017).

IGF-1R sinyali ile tiimor mikrogevresi arasindaki
etkilesim kanserin ilerlemesi i¢in esastir. IGF-1R'nin
aktivasyonu fibroblastlar ve bagisiklik hiicreleri gibi stromal
hiicrelerin  aktivitesini  etkileyebilir, dolayisiyla  timor
bliyiimesini ve metastazi kolaylastirmak i¢in  tiimor
mikrogevresini degistirebilir (Stoeltzing et al., 2003). Bu
etkilesim, IGF hedefli tedavilerin gelistirilmesinde timor

mikrogevresinin hesaba katilmasinin énemini vurgulamaktadir.

IGF sinyal yolaklari, kanser biiylimesinin farkl
asamalarinda spesifik islevler sergiler. Erken karsinogenez
sirasinda, IGF-1R aktivasyonu hiicresel proliferasyonu ve
sagkalimi artirabilirken, ileri asamalarda metastaz1 ve terapotik
direnci artirabilir (Smolensky ve digerleri, 2015; R. Sun ve
digerleri, 2019). Bu asamaya 6zgii rollerin anlagilmasi, kanser

ilerlemesinde ¢ok Onemli asamalarda IGF sinyalini
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engelleyebilecek etkili tedavilerin formiile edilmesi i¢in ¢ok

Onemlidir.

IGF sinyali ve onkogenler arasindaki etkilesim karmasik
ve inceliklidir. IGF-1R, karsinogenezi kolaylastirmak i¢in Ras
ve Myc dahil olmak iizere coklu onkogenlerle etkilesime
girebilir (K. Wang ve Zhu, 2017b; Yoshimi et al., 2016). Bu
etkilesimler biliylime sinyallerine karsi hiicresel tepkileri
giiclendirerek ¢ogalma ve hayatta kalmanin artmasina neden
olabilir. IGF sinyalizasyonunun yani sira bu kanserojen
yolaklarin hedeflenmesi kanser tedavisi i¢in sinerjik bir strateji

sunabilir.

IGF sinyal yolaklar1 ile diger hiicresel sinyal aglar
arasindaki etkilesim kanser biyolojisinin énemli bir unsurudur.
IGF sinyali, hiicresel gelisim ve metabolizma i¢in ¢ok dnemli
olan mTOR yolunu diizenleyebilir (Baek ve ark., 2000; Q. Liu
ve ark., 2009). Bu ara baglanti, kanser tedavilerinin
gelistirilmesinde bir¢ok sinyal yolunu hesaba katan biitiinsel

stratejilerin gerekliliginin altin1 ¢izmektedir.

IGF sinyalizasyonunun kanserdeki onemli islevi

nedeniyle, IGF-1R ile baglantili ¢esitli biyokimyasal yolaklar
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ileriye doniik terapotik hedefleri temsil etmektedir. PI3K/Akt ve
MAPK yolaklarinin inhibitérleri, IGF sinyalinin pro-
timorijenik  etkilerini  engellemeyi  amaclayan  klinik
calismalarda halen aragtirilmaktadir (Y. Huang ve ark., 2010;
Matsuda ve ark., 2002). Ayrica, IGF-1R'ye yonelik monoklonal
antikorlar klinik 6ncesi arastirmalarda potansiyel gostermistir ve
bu da IGF sisteminin hedeflenmesinin kanser tedavisinde etkili
bir yaklagim olarak hizmet edebilecegini gostermektedir (R. Lii

ve ark., 2007).

IGF sinyal yollar1, hiicre ¢ogalmasini, hayatta kalmay1 ve
timor  mikrogevresiyle etkilesimleri  etkileyen kanser
biyolojisinde ¢ok onemlidir. Bu yolaklarin ve diger sinyal
aglariyla baglantilarinin anlasilmasi, IGF sistemini hedef alan
basarili kanser tedavilerinin formiile edilmesi icin c¢ok

Onemlidir.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii reseptorleri, IGF-1R ve
IGF-2R, hiicre biiyiimesini, hayatta kalmay1 ve metabolizmay1
yoneten sinyal yollarinda temel unsurlardir. Bu reseptorlerin
hedeflenmesi kanser tedavisinde uygulanabilir bir yaklasim
haline gelmistir. IGF-1R, kanser ve standart tedaviye direncle

iliskilendirilerek monoklonal antikorlar ve kiiclik molekiillii
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inhibitorler icin temel bir hedef haline gelmistir (Topalak ve
ark., 2014). Klinik ¢aligmalar, IGF-1R'nin inhibisyonunun
meme ve mide kanserleri gibi ¢oklu malignitelerde daha az
timor  biiyiimesi ve  gelismis hasta  sonuglart ile
sonuglanabilecegini gostermistir (Shin ve ark., 2014; Y. Wang
ve ark., 2010).

IGF-1R ve Kanserde Terapotik Hedefleme

IGF yolaklarin1 hedef almak i¢in monoklonal antikorlar,
kiiclik kimyasal inhibitorler ve gen terapisi metodolojilerini
kapsayan  c¢esitli  terapotik  teknikler  gelistirilmistir.
Robatumumab (SCH 717454) gibi monoklonal antikorlar hem
tek basina tedavi olarak hem de sitotoksik ilaglarla birlikte
antikanser etkinligi gostermistir (Wang ve ark., 2010). IGF-1R
kinaz alanin1 hedefleyen kii¢iikk molekiillii inhibitorler su anda
incelenmekte olup, birkagi cesaret verici klinik 6ncesi sonuglar
gostermektedir (Chen ve ark., 2012). Ayrica, IGF-1R
ekspresyonunu azaltmak i¢in lentiviriis aracili kisa sa¢ tokasi
RNA kullanan gen terapisi stratejileri, meme kanseri
modellerinde tiimdr proliferasyonunu ve lenfanjiogenezi

baskilama kapasitesini gostermistir (J. Chen ve ark., 2012).
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IGF-1R'ye karsi yonlendirilmis monoklonal antikorlar,
reseptor aktivasyonunu ve sonraki sinyal yollarini inhibe etmek
iizere tasarlanmistir. Bu antikorlar, ligand baglanmasini ve
reseptor dimerizasyonunu engelleyerek timor biiylimesini
engelleyebilir, boylece hiicre ¢ogalmasini ve hayatta kalmasini
kolaylastiran sinyal kaskadini kesintiye ugratabilir (Chen ve
ark., 2013; Trojan, 2019). Klinik arastirmalar, bu antikorlarin
IGF sinyalizasyonuna bagli diren¢ mekanizmalarim azaltarak
kemoterapi ve hedefe yonelik ilaglar da dahil olmak iizere
mevcut tedavilerin etkinligini artirabilecegini gostermektedir

(Chang ve ark., 2013).

IGF-1R ve IGF-2R'nin es zamanli inhibisyonu onkolojik
tedavide sinerjik faydalar gostermistir. Arastirmalar, IGF-2R'nin
hedeflenmesinin IGF-1R inhibitorlerinin antikanser etkinligini
artirabilecegini, ¢linkii bu iki reseptoriin timor proliferasyonunu
ve sagkalimini kolaylastirmak i¢in siklikla etkilesime girdigini
gostermektedir (Becker ve ark., 2012; Y. Sun ve ark., 2012). Bu
ikili hedefleme stratejisi, her iki reseptorii de ifade eden
kanserlerde IGF sinyalini inhibe etmek i¢in daha kapsamli bir
yontem sunabilir ve belki de gelismis terapotik sonuclarla

sonuglanabilir (Suzuki ve ark., 2015).
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IGF-1R'y1 hedef almak iizere tasarlanmis kiiclik kimyasal
inhibitorler, kinaz aktivitesini engellemek ve boylece PI3K/Akt
ve MAPK/ERK gibi asag1 akis sinyal yollarim1 bloke etmek
iizere olusturulmustur (Ohashi ve ark., 2011). Bu inhibitorler
klinik oncesi arastirmalarda potansiyel gdstermistir ve su anda
coklu maligniteler i¢in klinik calismalarda
degerlendirilmektedir. Kiiclik kimyasal NVP-AEW541, meme
ve prostat kanseri modellerinde tiimor biiyiimesini baskilamada
etkinlik gostermistir (Turney ve ark., 2010). Bu inhibitorlerin
yaratilmasi, IGF sinyal sisteminin hedeflenmesinde kayda deger

bir ilerleme anlamina gelmektedir.

Tedavi etkinligini artirmak i¢in IGF yolag1 inhibitdrleri ile
geleneksel kemoterapotikler veya hedefe yonelik ilaglar iceren
kombinasyon tedavisi arastirilmaktadir. IGF-1R inhibit6rlerinin
kemoterapi ile birlestirilmesi, akciger ve meme kanserinin klinik
oncesi modellerinde gelismis yanit oranlar1 géstermistir (Groot
ve ark., 2016; Tovar ve ark., 2010). Bu strateji, kanser
biliylimesinde rol oynayan bir¢ok yolagin hedeflenmesinin
sinerjik faydalarindan yararlanmay1 ve belki de monoterapinin
etkinligini  siklikla  kisitlayan  direng mekanizmalarinin

istesinden gelmeyi amaglamaktadir (Buck ve ark., 2010).
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IGF yolaklarinin ele alinmasinin klinik etkinligi ¢ok
sayida calismada kanitlanmistir ve ¢ok sayida hasta gelismis
sonuclar bildirmistir. Bununla birlikte, giivenlik profilleri
titizlikle degerlendirilmelidir. IGF hedefli ilaglarla baglantili
yan etkiler hiperglisemi, gastrointestinal sorunlar ve olasi
kardiyovaskiiler tehlikeleri kapsayabilir (H. Li ve ark., 2011; Mu
ve ark., 2012). Devam eden klinik caligmalar, ¢esitli hasta
poplilasyonlarinda bu ilaglarin uzun vadeli gilivenligini ve

etkinligini degerlendirmek i¢in ¢ok dnemlidir.

IGF sisteminin hedeflenmesi potansiyel gosterse de buna
olumsuz etkiler de eslik etmektedir. Yaygin olumsuz etkiler,
tedavi protokollerini zorlagtirabilecek insiilin direnci ve
hiperglisemi gibi metabolik anomalileri kapsamaktadir (Jin ve
ark., 2013). Ayrica, bazi1 hastalar inflizyonla 1ilgili
komplikasyonlarla veya monoklonal antikorlara karsi
immiinolojik yanitlarla karsilasabilir (Kim ve ark., 2012). Bu
olumsuz sonuglarin  anlagilmasi, tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi ve hastalarin yasam kalitesinin artirilmast igin

elzemdir.

IGF-hedefli tedaviyle baglantili tehlikeler, anlik yan

etkilerin Otesindedir. Uzun siireli tedavi metabolik dengede
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degisikliklere yol acarak diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
riskini artirabilir (Friedbichler ve ark., 2014). Ayrica, alternatif
bliyiime faktorii reseptorlerinin aktivasyonu da dahil olmak
iizere telafi edici mekanizmalardan kaynaklanan tiimor gelisimi
riski, tedavi sirasinda dikkatli bir izleme ve yOnetim

gerektirmektedir (Aleksic et al., 2010; Heskamp et al., 2015).

Tedavi direnci, kanser tedavisinde, oOzellikle de IGF
sinyalizasyonunda oOnemli bir engel olusturmaya devam
etmektedir. Alternatif yollarin telafi edici aktivasyonu da dahil
olmak iizere direng siire¢lerinin anlasilmasi, bunun iistesinden
gelmek i¢cin basarili taktikler formiile etmek icin gereklidir
(Blyth ve ark., 2022). Sonraki arastirmalar, direnci 6ngoren
biyobelirtegleri belirlemeye ve terapétik etkinligi artirmak icin
cesitli yollar1 ayni anda hedefleyen kombinasyon ilaglarini

arastirmaya odaklanmalidir (Bid ve ark., 2012).

IGF-hedefli terapotiklerin uygulanmasi, kisisellestirilmis
tip kavramlar tarafindan yonlendirilmelidir. Tedavinin timor
biyolojisi ve genetik profiller gibi benzersiz hasta 6zelliklerine
gore Ozellestirilmesi, terapotik sonuglar 1iyilestirebilir. IGF
hedefli ilaglardan yararlanma olasilig1 en yiiksek olan hastalari

ayirt etmek icin biyobelirteclerin kullanilmasi, daha etkili ve
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daha giivenli tedavi yaklasimlariyla sonuglanabilir, dolayisiyla

hasta prognozunu ve yasam kalitesini artirabilir.

IGF sistemi, onkolojik tedavide ¢ok dnemli bir hedef teskil
etmekte ve sinyal yolaklarini engellemek icin ¢ok sayida teknik
gelistirilmektedir. Elde edilen iyi sonuglara ragmen, tedaviye
direng ve yan etki sorunlarinin iistesinden gelmek i¢in daha fazla
calismaya ihtiya¢ vardir. Ozellestirilmis terapétik stratejilerin,
IGF hedefli miidahalelerin etkinligini ve giivenligini artirarak

tistlin kanser bakimini kolaylagtirmasi beklenmektedir.

Sonu¢ olarak, IGF-1R'nin kanser biyolojisindeki roli,
hiicresel proliferasyon, apoptoz diizenlemesi ve tedavi direnci
gibi temel siireclerde kendini gosterir. Biyobelirteg tabanli
siniflandirmalarla  desteklenen yeni nesil kombinasyon
terapileri, IGF-1R hedefli tedavilerin etkinligini artirma
potansiyeline sahiptir. Bu tiir stratejiler, onkolojide basarili
tedavi  yaklagimlarinin  gelistirilmesine  6nemli  katkilar

saglayabilir.
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Tartisma

IGF sistemi, hiicre cogalmasi, farklilasmasi ve hayatta
kalmas1 gibi kanserle ilgili ¢ok sayida biyolojik siirecte ¢ok
onemlidir. IGF-1 ve IGF-2, ilgili reseptorleri IGF-1R ve IGF-2R
aracilifiyla, tiimdr proliferasyonu ve metastazi i¢in gerekli olan
PI3K/Akt ve MAPK/ERK dahil olmak {iizere birgok sinyal
yolunu baglatir. Yu ve digerleri (2012) ve Xu ve digerleri (2012)
(Q. Xu ve digerleri, 2012; Yu ve digerleri, 2012). Bu yolaklarin
deregiilasyonu siklikla tiimorijenik potansiyelin artmasina yol
acarak IGF sistemini kanser biyolojisinde ¢ok énemli bir faktor

haline getirmektedir.

IGF sisteminin  hedeflenmesi  kanser tedavisinde
uygulanabilir bir yaklagim haline gelmistir. Klinik uygulamalar,
tiimdr proliferasyonunu azaltmada ve standart tedavinin etkisini
artirmada etkinligi kanitlanmis olan IGF-1R'yi hedefleyen
monoklonal antikorlar1 igermektedir. Ayrica, IGF sinyal
yollarim hedef alan kiigilk molekiillii inhibitorler klinik
calismalarda arastirllmakta ve birgok kanserde umut vaat
etmektedir (Cai ve ark., 2023; Y. Chen ve ark., 2012). Bu
taktikler, Kklinik onkolojide IGF sistemini hedeflemenin

terapotik potansiyelinin altini ¢izmektedir.
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Kanser tedavisinde 6dnemli bir sorun, siklikla IGF sinyal
yolaklar1 tarafindan yonlendirilen tedavilere karst direncin
ortaya ¢tkmasidir. IGF-1R ve ligandlarinin asir1 ekspresyonu,
alternatif sinyal yollarmin telafi edici aktivasyonunu
indiikleyerek kanser hiicrelerinin tedaviye dayanmasini
saglayabilir (Song ve ark., 2022; Whelan ve ark., 2011). Bu
direncin mekanizmalarinin anlasilmasi, bu adaptif yanitlarin
iistesinden gelebilecek basarili kombinasyon ilaglarinin formiile

edilmesi i¢in gereklidir.

IGF yolag1 inhibitorlerini geleneksel kemoterapdotikler
veya hedefe yonelik tedavilerle birlestiren kombinasyon
ilaclarinin etkinligini degerlendirmek i¢in arastirmalar devam
etmektedir.  IGF-1R  inhibitorlerinin ~ kemoterapi ile
birlestirilmesi, meme ve akciger kanserinin klinik Oncesi
modellerinde gelismis yanit oranlar1 gostermistir (Cai ve ark.,
2023; Chen ve ark., 2012). Bu yontem, belki de tek ajan
tedavisinin etkinligini kisitlayan diren¢ mekanizmalarinin
istesinden gelerek, kanser ilerlemesinde rol oynayan ¢ok sayida
yolagt  hedeflemenin  sinerjik  etkilerini  kullanmaya

calismaktadir.
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IGF sisteminin kanser tedavisindeki islevi, yalnizca timor
biliylimesinin baskilanmasinin 6tesindedir. IGF sinyali, timor
mikrocevresini etkileyerek anjiyogenezi ve immiinolojik
yanitlar etkileyebilir (Jang ve ark., 2016; J. Tang ve ark., 2021).
IGF hedefli tedavi uygulanan hastalarda klinik sonuglar
potansiyel gostermistir ve bazi ¢alismalar progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalimin arttigini ortaya koymustur (J.
Tang ve ark., 2021; F.-M. Zhou ve ark., 2018). Hasta
yanitlarindaki cesitlilik, IGF hedefli tedavide bireysellestirilmis

stratejilerin gerekliligini vurgulamaktadir.

Sonraki arastirmalar, IGF hedefli ilaglara verilen yanitlari
tahmin eden biyobelirtegleri kesfetmeye odaklanmali ve boylece
bireysellestirilmis tedavi yaklasimlarint kolaylagtirmalidir
(Shrestha ve ark., 2011; Yammani ve Loeser, 2012). Ayrica, IGF
sinyal agmin g¢esitli unsurlarini ayn1 anda hedefleyebilen
yenilik¢i ilaglarin yeteneklerinin arastirilmasi, tedavi etkinligini
artirabilir ve direnci azaltabilir (T. Chen ve ark.,, 2019;
Dahlmann ve ark., 2014). Genomik ve proteomik verilerin
birlestirilmesi, gelecekteki bu ydriingelerin yonlendirilmesinde

¢ok onemli olacaktir.
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IGF yolaklari, ¢esitli malignitelerde tedavi direncinin
istesinden gelmek i¢in potansiyel bir strateji sunmaktadir.
Arastirmacilar, IGF sinyali ile diger kanserojen yolaklar
arasindaki iligkiyi kavrayarak, bu etkilesimleri ele alan
kombinasyon ilaglar1 formiile edebilirler (X. Niu ve ark., 2020;
Y. Wang ve ark., 2018). IGF-1R'nin diger biiyiime faktori
reseptorleriyle birlikte hedeflenmesi, direnci kolaylastiran
sinyal aglarin1 bozmak i¢in daha biitiinsel bir strateji sunabilir

(Carrasco-Garcia ve ark., 2018).

Belirli malignitelerin molekiiler 6zelliklerini dikkate alan
terapotik yaklasimlar, IGF hedefli tedavileri gelistirmek igin
gereklidir. IGF-1R ekspresyonu ve ilgili sinyal yolu aktivasyonu
icin tiimdrlerin profilinin ¢ikarilmasi, IGF hedefli tedavilerden
yararlanma olasilig1 en yiiksek olan hastalarin seg¢ilmesine
yardimc1 olabilir (G. X. Liu ve digerleri, 2018; Zhang ve
digerleri, 2022). Bu 6zel strateji, terapotik etkinligi artirabilir ve
gereksiz toksisiteyi azaltabilir.

IGF ailesini hedeflemenin hassasiyeti, hedef dist
etkilerden kacinmak ve terapdtik avantajlart artirmak i¢in kritik
Ooneme sahiptir. Diger reseptorleri korurken IGF-1R veya IGF-

2R'yi spesifik olarak inhibe eden ilaclar olusturmak, yan etkileri
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azaltilmis daha etkili tedavilerle sonuglanabilir (Z. Li ve ark.,
2011; Solarek ve ark., 2019). Cesitli kanser tiirlerinde IGF-1 ve
IGF-2'nin farkli islevlerinin arastirilmasi, hedefe yonelik

ilaclarin formiilasyonuna rehberlik edecektir.

IGF-hedefli tedavilerin potansiyeline ragmen, klinik
calismalarda ¢ok sayida engel devam etmektedir. Hasta
yanitlarindaki degiskenlik, IGF sinyal agmin karmasikligi ve
telafi edici sinyal yollarimin olasiligt 6nemli zorluklar
yaratmaktadir. Hasta se¢imi ve tedavi yanit1 takibi i¢in uygun
biyobelirteglerin tanimlanmasi, bu calismalarin basarist i¢in

esastir.

Devam eden arastirmalar, IGF sistemi hedefli terapdtik
yaklagimlarin gelistirilmesine yardimei olmak i¢in hayati 6nem
tasimaktadir. IGF sinyalizasyonunun molekiiler temellerinin ve
diger yollarla baglantilarinin incelenmesi, terapotik secenekleri
optimize etmek i¢in i¢goriiler saglayabilir. Akademisyenler ve
endistri arasindaki is birligi ¢abalari, bu arastirma faaliyetlerinin

ilerletilmesinde dnemli olacaktir.

IGF hedefli tedavilerin immiinoterapi ve gen terapisi de

dahil olmak iizere sofistike kanser tedavisi yaklagimlariyla
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birlestirilmesi, hasta sonuglarinin iyilestirilmesi i¢in 6nemli bir
potansiyel sunmaktadir. TUmor mikrogevresinin
modifikasyonundaki islevi de dahil olmak iizere IGF sisteminin
ayirt edici Ozelliklerini kullanan yenilik¢i yaklagimlar, mevcut
ilaclarin etkinligini artirabilir ve yeni terapotik paradigmalarin

olusturulmasini kolaylastirabilir.

IGF sistemi, kanser tedavisinde ¢ok 6nemli bir hedeftir ve
tedavi taktiklerini ve klinik sonuglar1 6nemli dlgiide etkiler. IGF
sinyalizasyonunun inceliklerini ve diger yollarla baglantilarini
anlamak, direnci asabilecek ve hasta  sonuclarini
iyilestirebilecek etkili ilaglarin formiile edilmesi i¢in ¢ok
onemlidir. Sonraki arastirmalar, kanserin molekiiler 6zelliklerini
hesaba katan 6zel metodolojilere odaklanmali, boylece yeni ve
etkili IGF hedefli terapotiklerin gelistirilmesini
kolaylastirmalidir.

Son Soz:

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) sistemi, cesitli
malignitelerin olusumu ve ilerlemesi i¢in ¢ok dnemlidir. IGF-1
ve IGF-2, reseptorleri IGF-1R ve IGF-2R aracilifiyla hiicre

cogalmasi, farklilagmasi ve hayatta kalmasi gibi temel biyolojik
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stiregleri yonetir (Dearth ve ark., 2011; Wozniak ve ark., 2015).
Bu sistemin diizensizligi kanserlerde yaygin olarak tespit edilir
ve timor biiylimesi ve metastazinda artisa neden olur. Artan
IGF-1 seviyeleri meme, prostat ve kolorektal kanser riskinin
artmasiyla baglantilidir (Cevenini ve ark., 2018; Tsuchiya ve
ark., 2013). IGF'ler ve baglayici proteinleri arasindaki etkilesim
bu iliskiyi karmasiklastirmaktadir, ¢ilinkii bu proteinler IGF'lerin
biyoyararlanimin1  diizenleyebilir ve tiimdér davranisin

etkileyebilir (X.-E. Huang ve ark., 2014).

IGF sisteminin hedeflenmesi kanser tedavisi i¢in olasi bir
terapOtik strateji sunmaktadir. IGF-1R'yi hedef alan monoklonal
antikorlar ve kii¢lik molekiillii inhibitérler hem klinik Oncesi
hem de klinik ortamlarda etkinlik gostererek timor
biliylimesinde azalma ve hasta sonuglarinda iyilesme saglamistir
(Ireland ve ark., 2016; Rowlands ve ark., 2012). Bu hedefe
yonelik ilaclarin kemoterapi ve radyasyon da dahil olmak {izere
mevcut tedavilerin etkinligini artirma kapasitesi, kanser
tedavisinin ilerleyen alanindaki Onemlerini vurgulamaktadir

(Limesand ve ark., 2013).

Klinik tedavide IGF sisteminin hedeflenmesine yonelik

gelecekteki beklentiler, terapotik etkinligi artirirken hedef dist
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etkileri azaltan daha segici ilaclarin  olusturulmasini
icermektedir. IGF hedefli ilaglarin immiinoterapi ve gen terapisi
gibi diger terapotik yontemlerle kombinasyonu tedavi yanitlarini
iyilestirebilir ve diren¢ mekanizmalarmi ele alabilir (Kim ve
ark., 2011; Massoner ve ark., 2011). Ayrica, IGF
sinyalizasyonunun molekiiler siireclerine iliskin daha fazla
arastirma, bu ilaglarin ¢esitli hasta demografilerinde

optimizasyonu i¢in i¢goriiler saglayacaktir.

IGF-1, IGF-2 ve reseptorlerini iceren IGF ailesi, yenilik¢i
terapdtik  yaklasimlarin  aragtirllmasi i¢cin Onemli bir alan
olusturmaktadir. IGF baglayict proteinlerin islevlerinin ve
IGF'lerle etkilesimlerinin incelenmesi, hasta siniflandirmasi igin
yeni tedavi hedeflerini ve biyobelirtecleri ortaya ¢ikarabilir
(Baserga, 2012; Lawnicka ve ark., 2020). Ayrica, farkli kanser
tiirlerinde IGF sinyalinin farkli islevlerinin anlagilmasi, bireysel
tiimorlerin spesifik 6zelliklerini hedef alan o6zellestirilmis
ilaglarin olusturulmasina rehberlik edebilir (H. Tang ve ark.,

2013).

Kanser tedavisinde IGF sisteminin uygulanmasi, direncin
iistesinden gelmek igin esastir. Ilaglar nedeniyle IGF-1R'nin

asir1 ekspresyonu, tiimor sagkalimi ve ¢ogalmasinda rol oynayan
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bircok yolu ayn1 anda hedef alan teknikler gerektiren tedavi
basarisizligina neden olabilir (Fox ve ark., 2011; Ireland ve ark.,
2018). IGF inhibitorlerini ek hedefli ilaclarla birlestiren
kombinasyon tedavisi, tedavi direncinin yonetimini gelistirebilir

ve hasta sonuglarini iyilestirebilir (Alberobello ve ark., 2010).

Gelecekteki c¢alismalar IGF sinyalizasyonu ve diger
kanserojen yolaklar arasindaki karmasik iligkileri netlestirmeyi
amagclamalidir. IGF hedefli ilaglara verilen yanitlari tahmin eden
biyobelirteglerin belirlenmesi, tedavinin ozellestirilmesi ve
klinik sonuglarin iyilestirilmesi i¢in ¢ok onemlidir (Engen ve
ark., 2010; Q. Zhou ve ark., 2012). Ayrica, IGF sisteminin timor
mikrocevresindeki iglevinin arastirilmasi, yeni terapotik
hedefleri ve mevcut tedavilerin etkinligini artirmanin yollarini

ortaya cikarabilir (Fu ve ark., 2016).

IGF ailesi, bireysellestirilmis kanser tedavisi i¢in dnemli
bir umut vaat etmektedir. Doktorlar tiimorleri IGF-1R
ekspresyonu ve ilgili sinyal yolu aktivasyonu agisindan
degerlendirerek hangi hastalarin IGF hedefli tedavilerden
faydalanma ihtimalinin daha yiiksek oldugunu belirleyebilir
(Guo ve ark., 2011; Zha ve Lackner, 2010). Bu 6zel yontem,



55 | SAGLIK BILIMLERI iLE iLGILI CALISMALAR

tedavinin etkinligini artirabilir ve gereksiz toksisiteyi azaltabilir,

dolayisiyla daha iyi hasta sonuglari elde edilmesini saglayabilir.

IGF sistemine odaklanan hedefe yonelik terapotik
teknikler, birden fazla kanser tiiriinde hem klinik hem de klinik
Oncesi ortamlarda potansiyel gostermistir. Mevcut klinik
calismalar, IGF-1R inhibitorlerinin geleneksel tedavilerle
etkinligini degerlendirmekte olup, ilk bulgular yanit oranlarinin
ve sagkalimin arttifint gostermektedir. Bu bulgular, kanser
tedavisinde uygulanabilir bir alternatif olarak 1GF-hedefli

ilaclarin devam eden arastirmasini desteklemektedir.

IGF yolaklarinin kombinasyon tedavisinde ileriye doniik
olarak uygulanmasi umut verici bir arastirma alamidir. IGF
inhibitorlerinin ek  hedefe  yonelik  ilaglar  veya
kemoterapdétiklerle entegre edilmesi, tedavi etkinligini artirabilir
ve diren¢ mekanizmalarini atlatabilir (Chaves ve Saif, 2011;
Holly et al., 2019). Arastirmalar, IGF-1R inhibitorlerinin
kemoterapi ile  entegrasyonunun  sinerjik  faydalar
saglayabilecegini ve gesitli kanser tiirlerinde hasta sonuglarini

iyilestirebilecegini gdstermektedir.
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IGF  sisteminin  hedeflenmesi, ileri  onkoloji
arastirmalarinda ¢ok Onemli bir sinir1 ifade etmektedir. IGF
sinyal yolaklarina iliskin kavrayisimiz ilerledikce, kanser
tedavisini gelistirmek i¢in bu kavrayisi kullanan yeni terapotik
teknikler ortaya c¢ikacaktir. IGF hedefli tedavilerin klinik
uygulamaya dahil edilmesi, etki ve diren¢ mekanizmalarinin
stirekli arastirilmasiyla birlikte, kanser tedavisinin ve hasta

sonuclarinin iyilestirilmesi i¢in ¢ok dnemlidir.

IGF sistemi, kanser biyolojisinde tiimdr proliferasyonunu,
canliligim1 ve tedaviye direnci etkileyen c¢ok Onemli bir
bilesendir. Bu sisteme odaklanmak, yeni tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesini  kolaylastiran mevcut arastirmalarla birlikte
onemli terapotik beklentiler sunmaktadir. IGF hedefli ilaglarin
ozellestirilmis kanser tedavisine entegre edilmesi, terapotik
etkinligi artirabilir ve kanser sorunu olan kisiler icin klinik

sonugclari iyilestirebilir.
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GIRIS

Kanser, diinya capinda milyonlarca insani etkileyen
karmasik bir hastaliktir. Sayisiz tedavi yontemi mevcut olmasina
ragmen, kanseri tamamen tedavi etmek ve ortadan kaldirmak
zordur. Bunun baslica nedenlerinden biri, kanser hiicrelerinin
tedavilere karst direng gelistirmesidir. Kanser tedavisinde
kullanilan mevcut kemoterapétik yontemlerin  6nemli  bir
boliimii, 6zellikle dogal purin veya pirimidin niikleozidlerini
taklit ederek metabolik ve diizenleyici yollar1 bozan
degistirilmis niikleozid analoglarin1 iceren antimetabolitlerin

kullanimini igerir (Vodenkova ve Ark., 2020).

Niikleozidler ve niikleotitler, DNA ve RNA sentezi, hiicre
sinyallesmesi, enzim diizenlemesi ve metabolizmasi gibi ¢esitli
hiicresel siireglerde yer alan endojen bilesiklerdir. Niikleozid ve
niikleotit analoglar1 ise, fizyolojik muadillerini taklit etmek,
hiicresel metabolizmay1 hedeflemek ve DNA ile RNA'ya
entegre edilerek hiicre boliinmesi ve viral replikasyonu
engellemek amactyla gelistirilmis, sentetik ve kimyasal olarak
modifiye edilmis bilesiklerdir. Bu molekiiller, niikleozid
tasiyicilan tarafindan hiicre i¢ine alinabilir ve ardindan mono-,

di- ve trifosfat formlarina fosforile edilerek DNA/RNA sentezi
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ve onarimi siireglerine miidahale edebilir. Ornegin, zincir
sonlandiricilar veya riboniikleotid rediiktaz inhibitorleri olarak
gorev yapabilirler (Jordheim ve Ark., 2013; Mahmoud ve Ark.,
2018). Diger onemli etki mekanizmalar1 arasinda ise, DNA
diizenleyici proteinlerinin, 6rnegin DNA metiltransferazin,
inhibe edilerek epigenetik diizenlemenin saglanmasi yer alir

(Kataev ve Ark., 2021).

Niikleozid analoglarinin terapétik kullanimi  birtakim
zorluklar barindirir. Hiicre icine zayif alim, aktif trifosfat
metabolitlerine doniisiimdeki diistik verim, hizli bozulma veya
eliminasyon ve bazi hiicre tlirlerinde direng profillerinin gelisimi
bu zorluklardan birkagidir (Wang ve Ark., 2022). Bu nedenle,
bu gruptaki molekiillerin siirlamalarin1 asarak yeni tedavi
secenekleri sunabilecek yeni nesil niikleozid analoglarinin
gelistirilmesine  yonelik arastirmalar devam etmektedir.
Antimetabolit sinifina ait bu molekiiller, gecmisten giiniimiize
antiviral (Jordheim ve Ark., 2013; Kataev ve Garifullin, 2021)
ve daha yakin zamanda antibakteriyel ajanlar (Wang ve Ark.,
2022) olarak onemli bir kullanim ge¢misine sahiptir. Bu
nedenle, niikleozid analoglarinin gelistirilmesi, bu bilesik sinifi

ile terapdtik tedaviler arasinda simbiyotik bir iliski sunmaktadir.
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Niikleozid Analoglarinin Etki Mekanizmalari

Halihazirda kullanilan terapdtik niikleozid ve niikleotit
analoglari, endojen niikleozid veya niikleotitlerin metabolik
yollarin1 hedef alarak antimetabolit olarak islev géormektedir. Bu
analoglar, belirli niikleozid tasiyicilar1 araciligiryla hiicrelere
alinir. Artan kanitlar, organik anyon ve katyon tasiyicilarinin
yan1 sira peptid tastyicilarinin da bazi antiviral analoglarin
hiicresel aliminda 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymaktadir.
Hiicre icinde bu ilaglar, sirasiyla niikleozid kinaz, niikleozid
monofosfat kinaz ve son olarak niikleozid difosfat kinaz, kreatin
kinaz veya  3-fosfogliserat kinaz tarafindan fosforilasyona
ugrar. Bu siire¢ sonunda, hiicrede di- ve trifosforile niikleozid
analoglarinin birikimi gergeklesir ve bu mekanizma, 6zellikle
kanserli ya da viriisle enfekte hiicrelerde etkinlik gosterir (Wang
ve Ark., 2022; Hruba ve Ark., 2023). Bazi DNA viriisleri,
ozellikle herpesviriis tarafindan enfekte edilmis hiicrelerde,
timidin fosforilasyonunun birinci ve ikinci adimlart viris
kaynakli bir timidin kinaz enzimi tarafindan gergeklestirilir.
Herpesviriis timidin kinazlarimin substrat 6zgiilligii, memeli
timidin kinazlarina gore daha genistir ve bu farklilik, niikleozid

ve niikleotit analoglarinin anti-herpes ajanlari olarak segici
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etkisinin temelini olusturur. Bu ila¢larin aktif formlar1 mono-,
di- ve trifosforile niikleozidlerdir ve etkilerini, viral ya da insan
polimerazlarin1 veya riboniikleotid rediiktaz gibi hiicre ici
enzimleri inhibe ederek ya da yeni sentezlenen DNA ve RNA'ya
entegre olarak gosterirler. Niikleozid ve niikleotit analoglarinin
DNA'ya entegrasyonu, zincir uzamasinin durmasina, viral
nesilde mutasyon birikimine veya apoptozun indiiklenmesine

yol agabilir (Jordheim ve Ark., 2013; Mahmoud ve Ark., 2018).

Glinlimiizde kullanilan bilesiklerin etki mekanizmalarini
derinlemesine anlamak, yeni bilesiklerin gelistirilmesinde
biiyiik bir 6neme sahiptir. Bu bilgiler, membran tasiyicilarina
veya aktifleyici kinazlara bagimli olmayan ve yikima karst daha
direncli bilesiklerin tasarlanmasina olanak tanimistir. Ayrica, bu
bilesiklerin etki mekanizmalarinin daha iyi kavranmasi, farkli
veya tamamlayici etki mekanizmalarina sahip ilaglarla
niikleozid ve niikleotit analoglarinin sinerjik
kombinasyonlarinin sistematik bir sekilde gelistirilmesine de

katk1 saglayacaktir.
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Adenozin ve Adenozin Analoglari

Adenozin, insan hiicrelerinde bulunan endojen bir purin
niikleozididir (Kumar, 2013) ve enerji metabolizmasinda 6nemli
bir rol oynar. Son yillarda, kanserle miicadelede etkinlik
gosterdigi belirlenen birgok adenosin analogu, Ornegin
kladribin, fludarabin ve klofarabin gibi ilaglar, klinik
denemelere dahil edilmistir. Adenozin, kanser tedavisinde
yaygin olarak kullanilan bir ilag olarak listelenmemekle birlikte,
adenosin analoglar1 olan akadesin, klofarabin ve fludarabin
fosfat gibi bilesikler kanser tedavisi i¢in pazarlanmaktadir;
ancak ana kullanim alanlar1 sinirlidir. Bu nedenle, bu bilesiklerin
kanser tedavisindeki potansiyel etkilerinin daha ayrintili bir
sekilde arastirilmasi gereklidir. Ornegin, akadesin, niiks eden
veya refrakter kronik lenfositik 16semi hastalarinda basariyla
onaylanmistir (Van Den Neste ve Ark., 2013). Rituksimab ile
kombinasyonu, lenfoma iizerinde sitotoksik bir etki gostererek,
bu hastalarda klinik  degerlendirmeleri  desteklemistir
(Montraveta ve Ark., 2015). Bununla birlikte, akadesinin yiiksek
dozlari, miyelodisplastik sendrom ve akut myeloid 16semi
hastalarinda ciddi bobrek yan etkilerine yol agabilmektedir

(Cluzeau ve Ark., 2019).
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Klofarabin,  kladribin ~ ve  fludarabinden  sonra,
ekstramediiller toksisiteyi onlemek ve daha yiiksek verim elde
etmek amaciyla gelistirilmistir. Klinik denemelerde, klofarabin,
hematolojik tiimdrler ve solid tiimorlerin tedavisinde
kullanilmaktadir. DNA sentezini dogrudan inhibe eder, RNA
rediiktazin1 engeller ve apoptozu tetikler (Zhenchuk ve Ark.,
2009). Bir Faz III denemesinde, klofarabin, ¢cocukluk donemi
akut myeloid 16semisi i¢in remisyon indiiksiyon tedavisi olarak
antrasiklinler ve etoposid yerine kullanilmistir (Rubnitz ve Ark.,
2019). Ayrica, klofarabin, lenfomalar iizerinde onaylanmis
etkinligiyle Faz I ¢calismasinda iyi tolere edilmistir (Abramson
ve Ark., 2013). Fludarabin fosfat, klinik agidan etkili olup, daha
once tedavi edilmemis B hiicreli CLL hastalarinda genellikle iyi
tolere edilmistir. Oral fludarabin fosfat, intravenoz
formiilasyonuyla benzer klinik etkinlik ve gilivenlik profili
gostermektedir (Rossi ve Ark., 2004). Bir Faz II ¢alismasinda,
fludarabin  fosfat, non-Hodgkin lenfomasmin  birincil

tedavisinde etkinlik gostermistir (Solal-Celigny ve Ark., 1996).
Adenozin ve Analoglarinin Antikanser Mekanizmalar:

Adenozin, c¢esitli kanser hiicre hatlarinda apoptozu

tetiklemektedir. Ote yandan, adenosin analoglar1 potansiyel
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antikanser ila¢ adaylar1 olarak kapsamli bir sekilde
arastirilmistir. Genel olarak, adenosin ve analoglari, antikanser
etkilerini biiyiik 6l¢lide intrinsik ve ekstrinsik yollar araciligiyla
ortaya koymaktadir. Bunun yani sira, serumda bulunan
adenosinle iligkili hidrolazlar, bu bilesiklerin antikanser
aktivitelerini 6nemli 6lclide etkilemektedir (Wu ve Ark., 2012;
Tsuchiya ve Nishizaki, 2015).

Intrinsik yollar, adenosin ve analoglarinin hiicrelere
dogrudan alinip, adenosin reseptoriine bagimli olmayan
antikanser aktiviteleri indiikledigi mekanizmalar1 icermektedir
(Saito ve Ark., 2010). Bu yollar arasinda apoptoz, DNA hasari,
hiicre dongiisii durmasi, otofaji, anti-anjiyogenez ve anti-

metastatik yollar yer almaktadir.

DNA hasar yaniti mekanizmalarinin molekiiler diizeyde
anlasilmasi,  onkolojide  yeni tedavi yaklasimlarinin
gelistirilmesine olanak saglamistir (Carrassa ve Damia, 2017).
Adenozin, uzamis DNA hasar yanitinin biyobelirtegleri olan
fosfor-yH2AX, fosfo- checkpoint kinaz 2 (pCHK?2) ve fosfo-
meme kanseri tiir 1 (pBRCA1) seviyelerini artirmaktadir (Yang
ve Ark.,2013). Cogu adenosin analogu, antikanser etkilerini

DNA sentezini inhibe ederek gdstermektedir. Bu analoglar
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arasinda klofarabin (Zhenchuk ve Ark., 2009), kladribin,
kordisepsin, fludarabin, fludarabin fosfat, pentostatin ve 8-ClI-
Ado yer almaktadir (Lee ve Ark., 2012; Song ve Ark., 2016).
Ayrica klofarabin, kanser hiicrelerini RNA rediiktazi inhibe
ederek baskilamaktadir (Zhenchuk ve Ark., 2009). Kladribin ve
8-Cl-Ado gibi bilesikler ise RNA'ya baglanarak RNA
transkripsiyonunu inhibe etmekte ve kanser biiylimesini

engellemektedir (Mazur ve Ark., 2013).

Apoptoz, ¢ok hiicreli organizmalarin gelisiminde ve
homeostazinin korunmasinda kritik bir rol oynar. Apoptozda yer
alan intrinsik yollar, mitokondriyal ve endoplazmik retikulum
(ER) yollarim igerir (Xu ve Ark., 2016). Adenozin, insan farinks
skuamoz karsinom FaDu hiicrelerinde fosfoinositit 3-kinaz
(PI3K)/Akt/mTOR sinyal yolag1 araciligiyla kaspaz-3 ve
kaspaz-9’u aktive etmektedir (Choi ve Ark., 2018). Ayrica,
promiyelositik 16semi HL-60 hiicrelerinde mitokondriden
sitokrom ¢ salinimini artirirken, B hiicre lenfoma 2 (Bcl-2)-
iliskili X (Bax) seviyelerini yiikselterek kaspaz kaskadini
tetiklemektedir (Kang ve Ark., 2001). Benzer sekilde, bir¢ok
adenosin analogu da mitokondriyal yol {iizerinden kanser

hiicrelerini yok etmektedir. Ornegin, akadesin ve kordisepsin
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(Zhang ve Ark., 2018), mitokondriyal membran potansiyelini
diistirmekte, kaspaz-3, kaspaz-9 ve PARP'nin aktif formlarini
artirmakta ve antiapoptotik Bcl-2 proteininin  seviyesini
azaltmaktadir. Bunun yaninda, adenosin ve analoglari,
kordisepsin ve 8-Cl-Ado gibi, reaktif oksijen tiirlerini (ROS)
artirarak  kanser hiicrelerinde  mitokondriyal apoptozu
indiiklemektedir (Ma ve Ark., 2014; Zheng ve Ark., 2020).
Ayrica, adenosin, kordisepsin ve akadesin, kanser hiicrelerinin
cogalmasini inhibe edebilmekte, glikoz diizenlenmis protein 78
(GRP78) ve niikleer faktor (NF)-kB p65 ekspresyonunu
artirabilmekte ve CHOP ve kaspaz-4 yollarnn aracilifiyla
apoptozu indiikleyebilmektedir. Bu durum, bu molekiillerin
kanser hiicrelerinde ER stres yolunu tesvik ettigini

gostermektedir (Jin ve Ark., 2014; Nie ve Ark., 2017).

Hiicre dongiisti, hiicrelerin iceriklerini c¢ogaltarak
boliindiigii karmasik bir siirectir ve dogru hiicresel cogalma i¢in
birgok diizenleyici protein gerektirir. Bu proteinler arasinda
siklinler, sikline bagimli kinazlar, onkogenler, tiimor baskilayici
genler ve mitotik kontrol proteinleri bulunur (Wenzel ve Singh,
2018). Adenozin, sikline bagiml kinaz 4 (Cdk4) ve siklin D1

aracili bir yol tlizerinden G0/G1 fazinda hiicre dongiisiinii
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durdurarak kanser hiicrelerinin hayatta kalmasin1 engeller
(Shirali ve Ark., 2013). Benzer sekilde, baz1 adenosin analoglari
da hiicre dongiisiinii durdurma etkisi gosterir. Ornegin,
kordisepsin, 6zofagus kanseri hiicrelerinde ERK sinyal yolu
aracilifiyla G2/M fazi durdurulmasini indiikler (Xu ve Ark.,
2019), 8-Cl-Ado ise A549 ve HI1299 akciger kanseri
hiicrelerinde G2/M fazinda duraklama yaratir (Duan ve Ark.,
2012). Adenozin, klofarabin, kladribin, kordisepsin ve 8-Cl-Ado
gibi molekiiller, p53/p21 bagmmli mekanizmalar araciligiyla
yalnizca hiicre dongiisiinii durdurmakla kalmaz, ayn1 zamanda
hiicresel yaslanmay1 ve apoptozu da tetikler (Galmarini, ve Ark.,
2003; Thomadaki ve Ark., 2008; Lubecka-Pietruszewska ve
Ark., 2014). Kanser arastirmalarinda otofaji, hiicresel baglam ve
islevsel duruma bagl olarak farkli etkiler gosterebilir. Bazi
durumlarda hiicre canliligim1 artirirken, diger durumlarda
apoptozu  indiikler.  Yapilan  caligmalar,  otofajinin
inhibisyonunun adenosin veya adenosin analoglarinin
antikanser etkilerini 6nemli dl¢ilide artirabilecegini gdstermistir
(Kong ve Ark., 2019). Ornegin, akadesin, kordisepsin ve 8-Cl-
Ado, AMPK’yi aktive edip mTOR sinyal yollarini baskilayarak
otofajik apoptozu indiikler (Wu ve Ark., 2014; Kearney ve Ark.,
2015).
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Anjiyogenez, kanserin ilerlemesi i¢in temel bir siire¢ olup
kanser tedavisinde umut vadeden bir hedef olarak
degerlendirilmektedir (Wu ve Ark., 2019). Adenozin, vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ekspresyonunu inhibe
ederek insan over kanseri hiicrelerinin  biiylimesini
baskilamaktadir (Xia ve Wang, 2019). Buna ek olarak,
fludarabin, hipoksi kosullarinda VEGF’1 inhibe ederek HepG2
hiicrelerinin hayatta kalabilirligini azaltmaktadir (Xue ve Ark.,
2007). Kordisepsin ise VEGF ile aktive olan AKT ve ERK
sinyal yollarii baskilayarak insan akciger kanseri hiicrelerinin

proliferasyonunu engellemektedir (Wang ve Ark., 2016).

Kanserin ilerlemesi, karmasik doku ortaminda hiicre
bliylimesi, invazyon ve metastazin siirekliligine baglidir (Quail
ve Joyce, 2013). Bu nedenle, kanser metastazinin engellenmesi,
tedavi agisindan biiylik 6nem tasir. Adenozin, A2780 insan over
kanseri hiicrelerinde metastazi onleyerek, matris
metalloproteinazlar1 (MMP’ler), 6zellikle MMP-2 ve MMP-
9’un ekspresyonunu inhibe eder (Xia ve Wang, 2019). Ayrica,
kordisepsin, = mesane  kanseri  hiicrelerinde = MMP-9

ekspresyonunu baskilayarak, timor nekrozu faktérii TNF-a'nin
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indiikledigi hiicre ¢ogalmasini inhibe eder; bu etki apoptoz

yoluyla iliskili degildir (Lee ve Ark., 2010).

Adenozin ve analoglari, ekstrinsik yollar araciligiyla da
etkilerini gosterir. Bu yollar, esas olarak Al, A2a ve A3
reseptorlerini igeren adenosin reseptdr yoluyla iligkilidir. Bu
reseptorler, G-protein baglantili reseptorlerdir. Ekstrinsik yol
ayrica, 0lim reseptorii ile iliskili apoptoz yolunu da icerir (Borea

ve Ark., 2015).

Al reseptorleri (A1AR), viicutta yaygin olarak bulunur ve
bu nedenle ¢esitli patolojik durumlarin tedavisinde umut verici
bir ila¢ hedefi olarak kabul edilir. Ozellikle kanser iizerinde
antiproliferatif etkiler gosterir. Kolon kanseri, meme kanseri,
glioblastoma ve 16semi hiicrelerinde etkileri goézlemlenmistir.
A1AR, astrositoma ve kolon kanseri hiicrelerinde kaspaz-
bagimli proapoptotik etkiler indiikler (Borea ve Ark., 2018).
Adenozin, klofarabin, kladribin ve fludarabin, Al reseptor
agonistleri olarak islev goriir ve A1AR araciligiyla kanser

hiicrelerinde apoptoz indiikler (Jensen ve Ark., 2012).

A2aAR, adenosin ve analoglarinin antikanser etkileri

acisindan ¢ift yonlii islevi gérmektedir (Sousa ve Ark., 2018).
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Bir taraftan, endojen adenosin, A2aAR'yi uyararak, bagisiklik
hiicrelerinin negatif diizenleyicisi olarak normal dokular
inflamatuar hasardan korumada kritik bir rol oynar (Ohta ve
Ark., 2006). Diger taraftan, eksojen adenosin, A2aAR
araciligryla protein kinaz C, mitojenle aktive edilen protein
kinaz yollarin1 ve kaspaz-9/-3'i aktive ederek, Caco-2 insan
kolonik kanser hiicreleri ve A375 insan melanom hiicrelerinde
apoptozu tetikler (Yasuda ve Ark., 2009). Benzer sekilde, birgok
adenosin analogu, 6rnegin klofarabin, kladribin (Jensen ve Ark.,
2012) ve Kkordisepsin, A2aAR-p53-kaspaz-7-PARP yolu
araciligryla apoptozu indiikler (Chen ve Ark., 2014). Ayrica,
pentostatin, A2aAR aktivasyonu yoluyla 4T1 fare meme kanseri
hiicrelerinin gdgiinii ve invazyonunu baskilar (Kutryb-Zajac ve

Ark., 2018).

A3AR, inflamasyon ve kanser hiicrelerinde asir1 sekilde
eksprese edilen tek adenosin alt tiirtidiir, bu da onu potansiyel
bir tedavi hedefi haline getirir (Borea ve Ark., 2018). Ornegin,
adenosin, Bax, Bad ve Puma'min ekspresyonunu artirarak,
mitokondriyal membran potansiyelini bozar ve kaspaz-9 ile
kaspaz-3’i aktive ederek 5637 ve A549 hiicrelerinde apoptozu
tetikler (Kanno ve Ark., 2012). Klofarabin (Jensen ve Ark.,
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2012), kordisepsin ve pentostatin A3 reseptoriine baglanarak,
tiimor biiylimesinin inhibe edilmesinde rol oynar (Nakamura ve
Ark., 2006; Kutryb-Zajac ve Ark., 2018). CF102, A3AR’ye
kars1 yiiksek secicilige sahip sentetik bir agonisttir ve N1S1
HCC tiimor sicanlarinda, NF-kB ve Wnt sinyal yollarinin
diizensizlesmesi yoluyla tiimor biiyiimesini doz-bagimli olarak

inhibe eder (Bar-Yehuda ve Ark., 2008).
Yeni Adenozin Analoglarimin Gelistirilmesi

Son yillarda, yapisal modifikasyonlar ve antikanser ilag
taramalar1 temelinde bir¢ok yeni adenosin analogu, potansiyel
antikanser ajanlar1 olarak arastirilmaktadir. Ornegin, toksik
olmayan bir bilesik olan kordisepsin, kanser biiyiimesini etkili
bir sekilde inhibe etmektedir. Ayrica, pentostatin ile
kordisepsinin kombinasyonu, in vitro verilerle sinerjistik bir etki
gosterdigi i¢in terminal deoksiniikleotidil transferaz pozitif akut
lenfositik 16semi hastalarinda klinik denemelere alinmistir (Lee

ve Ark., 2019; Man ve Ark., 2021).

Bir diger oOrnek olan fludarabin, gii¢li antikanser
etkinligiyle One ¢ikan bir adenosin analogudur. Oral yolla

uygulanabilirligi sayesinde, CLL/kiiclik lenfositik lenfoma
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hastalarinda yasa bakilmaksizin giivenli bir tedavi segenegi
sunmustur (Gerrie ve Ark., 2012). Pentostatin ise Streptomyces
tirlerinden ilk kez izole edilen bir purin tlirevi adenosin
analogudur ve Faz II klinik denemelerinde CLL veya kiigiik
lenfositik lenfoma hastalarinda dikkate deger antikanser etkiler

gostermigstir (Dillman ve Ark., 2007).

Klorlanmis bir adenosin analogu olan 8-Cl-Ado, akut
miyeloid l6semi ve kronik lenfositik 16semi hastalarinda
otofajiyi indiiklemistir. Faz 1 klinik denemelerde RNA
transkripsiyonunu inhibe etti§i ve yeni sentezlenen RNA'ya
baglandig: tespit edilmistir (Man ve Ark., 2021). Ayrica, 8-Cl-
Ado'nun bir prodrug't olan 8-chloro-cyclic AMP (8-CI-CAMP),
potansiyel bir kemoterapi ajan1 olarak klinik aragtirmalarda

degerlendirilmektedir.

Bunlarin yani sira, regadenoson ve S-adenozilhomosistein
gibi diger adenosin analoglart da klinik ¢alismalarin
odagindadir. Regadenoson, FDA tarafindan onaylanmis bir
adenosin reseptor agonisti olup, kemirgen modellerinde kan-
beyin bariyerinin gegirgenligini artirdigi gozlemlenmistir
(Jackson ve Ark., 2017). Astrocytoma ve bazi gliomalar

iizerinde klinik denemelerde test edilmistir, ancak antikanser
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mekanizmasina dair  yaymlanmig  raporlar  heniiz
bulunmamaktadir. S-adenozilhomosistein ise yalnizca bir
adenosin analogu degil, ayn1 zamanda bir amino asit tiirevidir ve
karaciger kanseri tedavisinde klinik denemelerde kullanilmstir.
Ancak, in vivo ve in vitro antikanser mekanizmalarina iligkin

siirlt sayida rapor bulunmaktadir.
SONUC

Adenozin analoglari, antikanser tedavilerde 6nemli bir rol
oynayan molekiiler bilesiklerdir. Bu analoglar, dogal adenosin
molekiiliine  yapisal olarak benzeyen ancak belirli
modifikasyonlar igeren tiirevlerdir. Adenozin analoglari,
gelecekteki antikanser tedavilerinde énemli bir arastirma alani
olarak one ¢ikmaktadir. Bu molekiiller, kanser hiicrelerinin
biyokimyasal siire¢lerini hedefleyerek secici ve etkili terapiler
gelistirme potansiyeline sahiptir. Ozellikle, RNA ve DNA
metabolizmast  iizerinde etkili olan analoglar, hiicre
proliferasyonunu durdurma ve apoptozu indiikleme gibi
mekanizmalarla yeni nesil tedavilerin temelini olusturabilir.
Ayrica, Dbagisiklhik  sistemini  modiille eden adenosin
analoglarinin, immiinoterapiyle kombinasyon halinde kullanim1

da umut vaat etmektedir. Teknolojik ilerlemeler ve molekiiler
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hedeflerin daha iyi anlasilmasi, bu analoglarin daha giivenli ve
etkili formlarinin gelistirilmesine olanak saglayarak kanser

tedavisinde ¢i1g1ir acabilir.
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GIRIS

Glikozaminoglikanlar (GAG’lar) tekrar eden seker
iinitelerinin bir araya gelmesiyle olusan negatif yiike sahip
polisakkaritlerdir. Bu yapilar kovalent bagla c¢ekirdek
proteinlere baglanarak  proteoglikanlar olustururlar.
Proteoglikanlar viicudumuzda bag dokuda, eklemlerin sinovyal
stvisinda, kikirdakta, goziin vitr6z humorunda, deride, kemikte
ve ayrica mukus {ireten hiicrelerin sekresyonlarinda bulunurlar
(Rodwell ve ark., 2018; Pahwa, 2021). Kondroitin siilfat (CS),
dermatan siilfat (DS), keratan stilfat (KS), hyaluronik asit (HA),
heparin ve heparan siilfat (HS) yukarida bahsi gegen dokularda
bolca bulunan alt1 ana GAG’dir (Rodwell ve ark., 2018; Pahwa,
2021). GAG’lar viicudumuzda sadece yapisal destek saglamada
degil, aym zamanda biiyliime-gelisme-farklilasma, kan
pihtilasmasinin onlenmesinde, darbelerin emilmesinde, cesitli
kanserlerin, bag ve/veya kemik doku hastaliklarinin tedavisinde,
inflamasyonun baskilanmasinda ve dokularin hidrasyonunda
fonksiyon gosterirler. Bu kitap bolimiinde, yukarida ismi
verilen GAG’larin biyokimyasal 6zellikleri, yapisal benzerlik ve
farkliliklari, viicut icinde bulunduklar1 dokular ve bu

dokulardaki islevleri detayli olarak anlatilacaktir. Ayrica belirli
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bir fizyolojik ya da patofizyolojik durumdaki tibbi uygulamalari
da her bir GAG i¢in ayrilmis boliimde bahsedilecektir. Klinikte
tedavi amach yaygin olarak kullanilan GAG’larin hakkinda
dikkat edilmesi gereken en 6nemli konulardan biri steril ortamda
ve uzman bir hekim tarafindan uygulanmasidir. Aksi halde
kontaminasyon riski tasiyan, iceriginden emin olunmayan
maddelerin kan dolagimina verilmesi inflamasyon, o6dem,
uygulanan dokuda nekroz, kisilerde zehirlenme gibi ciddi saglik

sorunlarina ve hatta 6liime neden olabilir.

Anahtar kelimeler: Glikozaminoglikanlar (GAG),
proteoglikanlar (PG), hyaluronik asit (HA), keratan siilfat (KS),
dermatan stilfat (DS), kondroitin siilfat (CS), heparin ve heparan
stilfat (HS), tibbi uygulama, injeksiyon.

GLIKOZAMINOGLIKANLAR

Glikozaminoglikanlar (GAG) proteoglikanlarin yapisinda
bulunan tekrar eden disakkarit iiniteleridir. Bir proteoglikanin
yapisindaki GAG’lar ¢ekirdek proteine kovalent bagla
baglanirlar. Temel yapisinda tekrarlayan disakkarit tiniteleri
(GAG), iki galaktoz ve bir tane ksilozdan olusan trisakkarit

araciligiyla cekirdek proteine baglanirlar. Bu trisakkaritin
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yapisinda bulunan ksiloz sekeri ve ¢ekirdek proteininin serin,
treonin ya da tirozin amino asit rezidiilerinin hidroksil (OH)
gruplariyla O-glikozidik bag kurarak ekstraselliiler matriks
(ECM)’nin yiiksek molekiiler agirlikli (HMW) baslica bileseni
olan proteoglikanlar1 olustururlar (Rodwell ve ark., 2018;
Pahwa, 2021). Proteoglikanlar, adhezyon, biiylime, reseptor
baglanmasi, gog, bariyer olusumu ve diger ECM molekiilleriyle
etkilesimlerde yer alma gibi hiicresel fonksiyonlara sahiptirler.
Tipki fonksiyonlar gibi proteoglikanlarin dokulardaki dagilimi
da degiskenlik gosterir. Proteoglikanlar bag (connektif) dokuda,
eklemlerin sinovyal sivisinda, goziin vitr6z humorunda,
kikirdakta, kemikte, deride ve ayrica mukus iireten hiicrelerin
sekresyonlarinda bolca bulunurlar (Tablo 1) (Rodwell ve ark.,
2018; Pahwa, 2021).
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Tablo 1. GAG’larin yapisinda bulunan disakkarit birimleri, 6zellikleri ve bu
GAG’lar igeren doku ve organlar verilmistir.

GAG Seker Siilfatlanmis | iceren doku ve
birimleri birimler organlar

Kondroitin | GalNAc, GalNAc Kemik, kikirdak,

siilfat GlcUA merkezi sinir sistemi,

tendon, ligament ve

aorta
Dermatan GalNAc, GalNAc Deri, kan damarlari,
stilfat IdUA/GICUA kalp kapakgiklari
Keratan GIcNACc, GIcNAc, bazen | Kornea, kikirdak, bag
stlfatlar Galaktoz galaktoz doku
Hyaluronik | GIcNAc, Siilfat igermez. | Deri, sinoviyal sivi,
asit GIcUA kemik, kikirdak,

vitroz humor,

embriyonik dokular

Heparin GlcN, GlcN Mast hiicreleri,
IdUA/ GIcUA akciger, karaciger ve
deri
Heparan GlcN, GIcN Deri, glomertiler
stilfat GIcUA/IdUA bazal membran
Kisaltmalar: GIcUA=Glukuronik asit; IdUA=Iduronik asit;
GalNAc=N-asetilgalaktozamin; GIcNAc=N-asetilglukozamin;

GlcN=Glukozamin; S=Siilfat.

Proteoglikanlar aslinda glikoprotein sinifinin bir alt iiyesi

olmasina ragmen, yapt olarak karsilastirildiginda aralarinda
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farklar bulunmaktadir. ilk olarak, proteoglikanlarin yapisinda
bulunan karbonhidrat miktar1 glikoproteinlerdekinden ¢ok daha
fazladir. Proteoglikanlarin yapisinda neredeyse %90-95’e varan
bir karbonhidrat miktar1 bulunurken, bu oran glikoproteinlerde
yaklasik %10-15"dir. Proteoglikanlarin ve glikoproteinlerin
protein kisimlarimin sentezi diiz endoplazmik retikulumda
gerceklesirken, sonrasinda bu kisimlarin glikolizlenmesi golgi
organelinde gergeklesir. Proteoglikanlarda, ¢ekirdek proteinle
sekerler arasinda O-glikozid kovalent bag kurulurken,
glikoproteinlerde O-glikozidik baga ek N-glikozidik baga da
rastlanir. Bu tip kovalent bag glikoproteinin seker iintesi ve
proteinin yapisina bulunan asparajin ya da nadiren de olsa
glutamin amino asitleri arasinda kurulabilir.  Ayrica
glikoproteinler izopren yapisinda olan dolikol bilesigi tarafindan
tasinan 3-20 monosakkaritten olusan oligosakkaritler igerirken,
daha oOnce de bahsedildigi gibi proteoglikanlar 200’e yakin
tekrarlayan disakkarit tniteleri (GAG) igerirler (Tablo 2)
(Rodwell ve ark., 2018; Pahwa, 2021).

Bu kitap boliimiiniin esas konusu olan GAG’lar negatif
yuklii heteropolisakkarit zincirleri iceren biiylik kompleksler

olarak  tamimlanmaktadirlar. GAG yapisinda  bulunan
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disakkaritler, asetilenmis veya siilfatlanmis bir amino seker (N-
asetilglukozamin veya N-asetilgalaktozamin) ve bir tane de
asidik seker (glukuronik asit veya iduronik asit) veya galaktoz
icerirler (Rodwell VW et al, 2018; Pahwa, 2021). Toplamda alt1
ana GAG c¢esidi vardir (Resim 1, Tablo 1). Resim 1’de bu bahsi
gecen isimleri kondroitin siilfat (CS), keratan stilfat (KS),
dermatan siilfat (DS), hyaluronik asit (HA), heparin ve heparen
stilfat (HS) olan alti GAG ¢esidi goriilmektedir (Rodwell ve ark.
2018; Pahwa, 2021). Bu GAG’larin biyokimyasal 6zellikleri,
birbirleriyle farkliliklart ve benzerlikleri, hangi dokularda
bulunduklar1 ve fonksiyonlari bir sonraki béliimde detayli olarak

anlatilacaktir.
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Tablo 2. Proteoglikan ve glikoproteinlerin yapisal ve biyokimyasal
ozelliklerinin karsilastirilmasi verilmistir.

Proteoglikan

Glikoprotein

Yapisinda bulunan karbonhidrat

miktar1  proteinden  biyiiktiir.

Karbonhidrat >>>>> Protein

Yapisinda bulunan protein miktari
karbonhidrattan biiytiktiir.
Protein >>>>>> Karbonhidrat

Karbonhidrat kismi her zaman
tekrar eden disakkarit birimlerinin

olusturdugu heteropolisakkarittir.

Karbonhidrat kism1 3-20
monosakkaritten olugan

oligosakkarittir.

Karbonhidrat  zinciri uzun ve

dogrusaldir.

Karbonhidrat zinciri kisa ve

dallanmustir.

Cekirdek proteinin serin, tirozin
veya treonin amino asitleri ve seker

arasinda O-glikozidik bag bulunur.

Protein ve seker arasinda O- veya
N-glikozidik bag bulunur. O-
glikozidik bag proteinin serin,
tirozin veya treonin amino asitleri
ve seker arasinda kurulurken, N-
glikozidik bag proteinin asparajin
amino  asit

veya glutamine

rezidiileri ve seker arasinda kurulur.

Ornegin, Agrekan ve Sindekan

Ornegin, Kolajen ve Selektin

Yarilanma omrii 4 ay (120) giin olan keratan siilfat harig

diger GAG’larin yarilanma Omiirleri kisadir.

Ik olarak

polisakkarit yap1 endoglukozidazlar etkisiyle oligosakkaritlere

yikilir. Daha sonrasinda

ekzoglukozidazlar

araciligiyla
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indirgeyici olmayan ugtan her seferinde basarili bir sekilde bir
monosakkarit {initesi ¢ikarilarak yapi1 daha fazla pargalanir.
Hyaluronik asit hari¢ diger GAG’larin yapisinda siilfat gruplari
bulunmaktadir. Bu gruplar siilfatazlar sayesinde glukozidazlar
seker birimlerini hidrolize etmeden 6nce, GAG’larin yapisindan
cikarilirlar. Hyaluronidaz ise, glikozidik baglar1 parcalayarak
hyaluronik asidin ve kondroitin stilfatin monosakkaritlere kadar
pargalanmasinda rol oynayan énemli bir enzimdir (Rodwell ve
ark., 2018; Pahwa, 2021). GAG’larin yikimindan sorumlu bu
enzimlerin eksikliginde veya bu enzimi kodlayan genler
mutasyona ugradiklarinda, GAG’larin birikmesiyle ortaya ¢ikan
kalitsal bozukluklar genel olarak mukopolisakkaridozlar olarak
adlandirilirlar. Hurler sendromu, Hunter sendromu, Sanfilippo
sendromu A-D ve Morquio sendromu A-B klinikte karsilasilan
mukopolisakkaridozlara 6rnek olarak verilebilir. Her ne kadar
ortaya ¢ikma sebepleri farkli enzim kusurlarindan kaynaklansa
da ortak semptom olarak hepsinde iskelet sistemi deformotileri
ve mental reterdasyon (zeka geriligi) gézlemlenir (Rodwell ve

ark., 2018; Pahwa, 2021).
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Glikozaminoglikanlar

Kondroitin Siilfat Hyaluronik Asit
GlcUA GalNAc GIcUA GlcNAc
Dermatan Siilfat Heparin
Proteoglikan i @—OHZC\
IdUA GalNAc GlcUA GIch
Keratan Siilfat Heparan Siilfat
(§)—0H,C (S—OHC @—OHzC\

Galaktoz GlcNAc

- 2

=S

Resim 1. Proteoglikanlarin yapisinda bulunan glikozaminoglikanlart
olusturan disakkarit birimler ve siilfatlanmis sekerler gosterilmistir. Figiir
BioRender (https://BioRender.com) kullanilarak Rodwell ve ark., 2018

kaynagindan faydalanilarak modifiye edilmistir (Rodwell ve ark., 2018).
Kisaltmalar: GIcUA=Glukuronik asit; IdUA=Iduronik asit; GaINAc=N-
asetilgalaktozamin; GIcNAc=N-asetilglukozamin; GIcN=Glukozamin; S:
Silfat.


https://biorender.com/
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Kondroitin  Siilfatlar (Kondroitin 4-Siilfat ve
Kondroitin 6-Siilfat)

Kondroitin stilfatlar (CS) viicudumuzda en bol bulunan
GAG’dir. Disakkarit birimi olarak 4. veya 6. karbonlarindan
stilfatlanmis N-asetilgalaktozamin (GalNAc) ve glukuronik asit
(GIcUA) igerirler. Disakkarit iinitelerinde bulunan GalNAc ve
GlcUA’lar birbirlerine B-1,3 glikozidik bagla baglanirlar. CS
ECM’nin yapisinin korunmast ve siirdiiriilmesinde 6nemli
gorevler iistlenirler (Rodwell ve ark., 2018; Pahwa, 2021). Bol
miktarda kikirdakta, endokondral kemikte kalsifikasyon
bolgelerinde, tendonlarda, ligamentlerde ve aortada bulunurlar.
Bu dokularda anti-infamatuar aktivite, antioksidan aktivite ve
kondrojenik fenotipin korunmasi gibi pek ¢ok yarali islevi
yerine getirirler. Bu bdlgelere ek olarak, CS merkezi sinir
sisteminin (MSS) ECM’sinde de fazla miktarda yer alan bir
GAG’dir. Bu GAG’1in, MSS’deki yapisal 6neminin yani sira,
travmadan sonra sinir uglarinda meydana gelen tamirin
onlenmesinde bir sinyal molekiilii olarak da fonksiyon
gostermektegi bilinmektedir. Ayrica CS hyaluronatla birleserek
proteoglikan agregatlar1 olustururlar ve ¢ok daha etkili sonuglar
verirler (Rodwell ve ark., 2018). CS, her ne kadar makro

molekiil olarak viicuda verilme yoOntemlerinde kisitlamalar
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yasanmasina neden olsa da tibbi uygulamalarda belirli
hastaliklarin tedavisinde c¢ok fazla tehlikesi ve yan etkisi
bulunmayan bir GAG olarak kullanilmaktadir (Rodwell ve ark.,
2018). CS GAG’1 ayni zamanda iltithap Onleyici bir etkiye
sahiptir. CS uygulamasinin diz ve el osteoartiriti olan hastalara
fayda sagladig1 one siiriilmiistiir (Volpi, 2009; Kéwitsch ve ark.,
2017). GAG'lar, ECM yapiskan proteinleri (6rn. kollajen,
fibronektin, laminin), sitokinler, biiyiime faktorleri, kemokinler
ve enzimler  dahil olmak  {izere cok  ¢esitli
proteinlere/molekiillere baglanabilir ve bunlarla etkilesime
girerek iltihapla ve iltihaplanmanin giderilmesiyle iligkili olan
l6kositlerin gdgii, yuvalanmasi, biiylimesi ve farklilagmasi gibi
biyolojik siirecleri modiile edebilir (Taylor ve Gallo, 2006;
Gandhi ve Mancera, 2008). Ornegin hem CS hem de heparin,
l6kosit  yapismasini, aktivasyonunu ve transmigrasyon
aktivitelerini bozan L- ve P-selektine baglanabilir (Young,
2008). Dahas1 hem CS hem de heparin, birgok pro-inflamatuar
medyatoriin 6nemli bir transkripsiyon faktorii olan niikleer
faktor-kB (NF-kB) translokasyonunun inhibisyonu yoluyla anti-
inflamatuar etkilere aracilik edebilir ve pro-inflamatuar sitokin
iiretiminin baskilanmasina yol agabilir (Iovu ve ark., 2008).

CS'nin ayrica, anti-anjiyojenik etki gostererek timor ilerlemesi
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sirasinda  monosit  goglinii  vaskiiler  endotel  hiicre
monokatmanlar sayesinde engellemesi nedeniyle potansiyel bir
anti-kanser terapotik ajan oldugu da kanitlanmistir (Liu ve ark.,

2005; Kowitsch ve ark., 2018).
Dermatan Siilfat

Dermatan siilfat (DS) 6zellikle hayvansal dokularda ¢ok
fazla bulunan bir GAG’dir. Yapist itibariyle kondroitin siilfatla
benzerlik gostermesine ragmen, GalNAc’a B-1,3 glikozidik
bagiyla bagli GlcUA yerine, a-1,3 glikozidik bagiyla bagh
iduronik asit (IdUA) bulunur. Bilindigi tizere IdUA, GlcUA’nin
5’ epimerizasyonu sonucunda meydana gelir. Ancak bu durum
stifatlanma derecesiyle regiile edildiginden ve siilfatlanmada
tamamlanmadigindan, DS’nin yapisinda tekrarlayan disakkarit
olarak IdUA-GalNAc ve GIcUA-GalNAc iinitelerinin ikisine de
rastlanir. DS’de siilfat gruplar1 yapiya GalNAc birimleri
iizerinden eklenirler (Rodwell ve ark., 2018; Pahwa, 2021). DS
deride yer alan baslica GAG’dir. Buna ek olarak, kan damarlar1
ve kalp kapakgiklarinda da DS’ye rastlanmaktadir (Rodwell ve
ark., 2018; Pahwa, 2021). Bu GAG’n yara iyilesmesinde ve
enfeksiyona karsit dayanikliligin artirilmasinda gorev aldigi

yapilan calismalar sonucunda kanmitlanmistir (Trowbridge ve
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ark., 2002; Rodwell ve ark., 2018). Ayrica korneanin
saydamliginin ve skleranin yapisinin saglanmasinda DS 6nemli
rol oynamaktadir (Huffman, 2003; Rodwell VW ve ark., 2018).
DS ayrica heparin kofaktdr II aktivatorii olarak da gorev
yapmast nedeniyle hemodiyaliz hastalarinda antikoagiilan
olarak basariyla kullanilmistir (Liaw ve ark., 2001; Vitale ve

ark., 2013; Kowitsch ve ark., 2018).
Keratan Siilfatlar I ve 11

Keratan siilfatlar (KS) yapisinda tekrar eden disakkarit
tnitesi olarak galaktoz ve N-asetilglukozamin (GIcNAC)
igerirler. GIcNAc ve galaktoz birimleri arasinda B-1,4 glikozidik
bag1 bulunur. Siilfat gruplar1 ¢ogunlukla GIcNAc amino sekerin
iizerinde olsa da bazen galaktoz monomerinin 6. karbonuna
bagli olarak da bulunabilirler. KS en heterojen yapiya sahip
GAG’lar olarak bilinirler. Iki farkli sekilde KS olarak
adlandirilmasinin sebebi tip I’in korneadan ve tip II’nin ise
kikirdaktan koken almasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica bu iki
tip GAG, ¢ekirdek proteinleriyle yaptiklart baglara gore de
farklilik gosterirler ve bu sebeplerden dolayr ayr olarak
simiflandirilirlar. KS gozde kollajen fibrillerinin arasinda bol

miktarda bulunurlar ve korneanin seffaflifinin saglanmasinda
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onemli gorev alirlar (Rodwell VW ve ark., 2018; Pahwa, 2021).
Yapilan biyokimyasal analizler sonucunda, iki haftalik kornea
yara izlerinin saglam KS GAG yoniinden yoksun oldugunu,
normal boyutta ancak asir1 siilfatlanmig CS’nin yani sira normal
HA icerdigi gosterilmistir (Hassell ve ark., 1983; Quantock ve
ark., 2010). Hatta korneadaki skar (yara) olusumunun bir yil
sonrasinda bile yapilan biyokimya analizleri KS seviyelerinin

tamamen normale donmedigini ortaya ¢ikarmistir (Hassell ve

ark., 1983; Quantock ve ark., 2010).
Hyaluronik Asit

Hyaluronik asit (HA) tekrarlayan disakkarit birimi olarak
GlcUA ve GlcNAc sekerlerinden olusurlar. GIcNAc ve GlcUA
iiniteleri arasinda B-1,3 glikozidik bagi bulunur. Diger
GAG’lardan farkli olarak yapilarinda siilfat grubu igermezler.
Ek olarak, ¢ekirdek protein ve seker iiniteleri arasinda kovalent
bag bulunmaz (Rodwell ve ark., 2018; Pahwa, 2021). HA, tiim
hayvansal dokularin ECM’sinde ve ayrica bakterilerde bulunur.
HA 6zellikle deri, kemik, kikirdak, sinoviyal s1vi, vitrdz humor,
embriyonik dokular ve gobekbagi gibi nem orani yiiksek
dokularda ¢ok fazla miktarda bulunur (Rodwell ve ark., 2018;
Pahwa, 2021). HA kayganlastirict ve darbe emici ozellige
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sahiptir. Ayrica HA’nin morfogenez ve yara iyilesmesi
stirecinde gerceklesen hiicre gocli olaymi diizenledigi de
bilinmektedir. Bu siire¢leri ECM’nin su ¢ekme kapasitesini
artirarak dolayisiyla matriksin gevsemesine yol agarak
hizlandirirlar (Ghatak ve ark., 2015; Rodwell ve ark., 2018;
Pahwa, 2021). Kartilajin yliksek miktarda HA ve KS GAG’larim
icermesi, bu dokunun sikisabilme o6zelligini 6nemli OSlgiide

artirmaktadir (Rodwell ve ark., 2018).

Osteoartritli (OA) eklemlerde sinovyal sividaki HA
seviyesi saglikli eklemlere kiyasla daha diisiiktlir. Bu nedenle,
ekzojen HA enjeksiyonu, eklem i¢i uygulama yoluyla eklemin
viskoelastik 6zelliklerini yenilemeye yardimer olabilecegi
diisiincesini akla getirmektedir. Neticesinde, ekzojen olarak
verilen HA’nin, kondrositlerde HA ve proteoglikan iiretimini
artiradigl, kikirdak yikimmi  durdurdugu ve onarimini
destekledigi gosterilmistir. Ek olarak, inflamatuar maddelerin ve
enzimlerin liretimini azalttigin1 ve OA rahatsizligiyla baglantili
sinir sinyallerini ve sinir hassasiyetini hafiflettigi de ¢aligmalarla
ortaya konmustur. Bu durum, yiliksek molekiiler agirlikli-HA
(HMW-HA)’nin agrekanaz-2, timor nekroz faktorii (TNF)-alfa
ve interlokin (IL)-8 (yiiksek molekiillii) tizerinde asag1
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diizenleme etkisine sahip oldugu anlamina gelir. Bu molekiiller,
OA'ya neden olan proinflamatuar medyatorler ve matris
metalloproteinazlar olarak bilinmektedirler (Wang ve ark.,
2006; Migliore and Procopio, 2015). HA’ nin indiiklemis oldugu
diizenleyici etki sonucunda, eklemlerdeki viskozitenin ve
lubrikant etkinin artis1 saglanir. Ayrica, diinya ¢apinda,
intraartikiiler hyaluronan {iriinlerinin, steroid olmayan anti-
inflamatuar ilaglar (NSAID), kortikosteroidler, artroskopik
lavaj, fizik tedavi ve egzersiz gibi geleneksel tedavilerde
goriilenlere benzer veya daha iyi diizeyde OA agrilarin1 kesici
etki sagladigina dair kanitlar da bulunmaktadir (Wang ve ark.,

2006; Waddell, 2007; Dougados ve Hochberg, 2011).

Daha 6nce de bahsedildigi lizere, HA insan gdziiniin bir
parcasi olarak akiioz humor, trabekiiler ag tabakasi ve vitroz
cisimde (camsi cisim) bulunur. Goziin bu 6nemli pargalarinda
bulunarak gdziin nemlenmesini saglar. Bu nemlendirici 6zelligi
sayesinde gozden kullanilan ilaglarin emilim oranini arttirir.
Bunun dogal bir sonucu olarak HA, suni gozyaslarinda ve goz
damlalarinda aktif olarak kullanilirlar (Chang ve ark., 2021).
Ozellikle kuru gdz sendromunda, gézyasinin diizensiz, dengesiz

ve yetersiz veya diislik kalitede olmasi1 gozde iltihaplanmaya ya
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da ylizey hasarina sebep olmaktadir. G6ziin nem tutma siiresini
tyilestirip uzatmak icin yapay gozyaslarina HA eklenebilecegi
ongoriilmiistiir. G6z damlalarindaki yiiksek HA igerigi,
konjonktival goblet hiicrelerini destekler ve gdzyasi filmlerini
stabilize ederler. Bunun bir sonucu olarak, HA igeren goz
damlalarinin kuru goéz sendromu tedavisinde kullaniminin,
yukarida bahsi gegen semptomlarda iyilesmeyi sagladigi
bildirilmistir (Salzillo ve ark., 2016).

Yaslandikga, gozlerin dis koselerinde ince ¢izgiler olusur
ve bu cizgiler kaz ayag: olarak adlandirilir. Erken yaslarda bu
cizgiler duygusal durumlara tepki verirken (giilme, aglama, stres
vb.) olusur. Fakat yas aldik¢a viicuttaki kollajen, elastin ve HA
iiretiminin diismesini takiben, viicut dinlenir halde bile olsa bu
kaz ayag1 denilen ¢izgiler ortaya ¢ikar. Yukarida bahsi gectigi
iizere yiiksek su baglama yeteneginden dolayr HA, kozmetik
iirlinlerinde siklikla kullanilan aktif bir bilesendir. Ek olarak,
dogal HA, cildin nem icerigini, esnekligini ve turgorunu
korumasina da yardimcidir. Yapilan bir arastirmada 30 ila 60
yaslar1 arasinda kaz ayag: kirisikligr olan kadinlara gz etrafina
HA igeren bir formiil uygulandi. Bu ¢alismada kullanilan %0, 1

HA formiilasyonlarinin her biri topikal olarak uygulandiginda,
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cildin nemliligi ve elastikiyetinin 6nemli 6l¢iide arttig1, kirigiklik
derinliginin ise 6nemli 6l¢lide azaldig1 rapor edilmistir (Pavicic
ve ark., 2011). Ek olarak, HA ve CS GAG’lar, cilt ve kemik
oncii hiicre aktivasyonunu, farklilagmalarini ve ilgili genlerin
ifadelerini diizenlemeleri nedeniyle iskelet ve cilt hastaliklariyla
basa c¢ikmada gii¢lii diizenleyiciler olarak kullanilmaktadirlar

(Salbach ve ark., 2012; Kowitsch A. ve ark. 2018).

HA’le ilgili en biiyiik yanilgi pek ¢ok iirlinlin topikal
uygulamayla deriden niifuz edilecegine inanilmasidir.
Molekiiler agirliklarina gore siniflandirildiginda alti ¢esit HA
vardir. HMW-HA 1000-1500 kDa agirliginda olup maalesef
deriden gegemezler, etkileri gecici ve sadece uygulanan
bolgededir. En 6nemlisi yikanmasiyla birlikte ortadan kaybolur.
Orta molekiiler agirlikli (MMW)-HA ise 250-1000 kDa arasinda
bir agirliga sahip olup, yine deri bariyerini gecemezler ve
beklenilen etkiyi gosteremezler. Ayni sekilde 100-250 kDA
arasindaki diisiik molekiiler agirlikli (LMW)-HA yine deriden
niifuz edemez ve kullanim1 ¢ok etkili sonuglar vermez. Ekstra
diisiik molekiiler agirlikli (eLMW)-HA ise 80-100 kDa arasinda
bir agirliga sahiptirler ve deriden ge¢melerinden emin

olmamakla beraber, hidrasyon &zelliklerinin HMW- ve LMW-
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HA’den daha yiiksek oldugu bilinmektetir. Siiper diisiik
molekiiler agirhikli (sSLMW)-HA 50 kDA agirligindadir ve
deriden hiicre i¢ine niifus ettigi diisiiniilmektedir ve uygulanan
deri bdlgesinin su tutma siiresi daha uzundur. Son olarak ultra
diisiik molekiiler agirlikli (WLMW) HA’ler ise 10 kDa’dan daha
diisiik agirlikta, deriden gegme ihtimali en yiiksek olan gesittir
(Bohaumilitzky ve ark., 2017; Tavianatou ve ark., 2019).
Aslinda tiim HA igeren sampuanlar, yiiz yikama jelleri, sa¢ veya
yiiz maskeleri, nemlendirici kremler veya diger bakim {irlinleri
incelendiginde pek ¢ogunun HMW-, MMW- veya LMW-HA
icerdigini ve bunlarin da topikal uygulanmasi sonucunda
deriden gegerek etki gostermesinin miimkiin olmadigini anlamig
bulunmaktayiz. Bu sebeple, bilingli bir tiiketici olarak bu tarz
pazarlama kandirmacalarina kars1 her zaman temkinli olmaliy1z.
Aksi taktirde, hi¢bir beklentiyi karsilamayan bu iiriinler, ¢ok

pahali fiyatlar 6denerek satin alinmaya devam edilecektir.
HEPARIN

Heparin tekrar eden disakkarit {initesi olarak glukozamin
(GIcN) ve asidik seker olaraksa GIcUA ya da IdUA
birimlerinden herhangi birini igerirler. GleN ve GIcUA/IdUA
birimleri birbirlerine a-1,4 glikozidik bagiyla baglanirlar. Bu
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GAG’;m  yapisinda bulunan GIcN birimleri  genellikle
stilfatlanirken, bazilarima asetil gruplar1 eklenerek GlcNAc
olarak bulundugu belirlenmistir. Amino asit residiilerindeki
stilfat gruplarina ek olarak GIcN birimi 6. karbonuna baglanmis
ek bir siilfat grubu daha igerir. Baslangigtaki asidik sekerlerin
hepsi GluUA’dir. Ama bu iironik asitlerin hemen hemen %90°1
polisakkarit zincirinin olugmasiyla beraber 5’epimeraz
enziminin katalizledigi reaksiyon sonucunda IdUA birimlerine
dontisiirler. Bu sebeple, heparinin yapisindaki asidik sekerlerin
cogunlugunu  IdUA’lar  olusturur.  Heparini  igeren
proteoglikanlarin ¢ekirdek proteinleri de diger GAG’lan
icerenlerinken farklilik gosterir. Protein yapisi ¢ok sayida glisin
ve serin amino asitlerine sahiptir. Yine diger GAG’lardan farkli
olarak heparin hiicre i¢i yerlesim gosteren bir GAG iken,
digerleri hiicre dis1 boslukta veya hiicre dis1 matriskte
bulunurlar. Heparin, mast hiicrelerinin hiicre ic¢i bir bileseni
olarak yer alirken ve ayn1 zamanda akciger, karaciger ve deri
dokularinda da bulunur (Rodwell VW ve ark., 2018; Pahwa,
2021). Ayrica heparin viicudumuzda anti-koagiilan gorevi de
yapar (Howell 1922; Bijork and Lindahl, 1982). Bu GAG kana
verilen lipoproteinlerin  6rn, silomikron ve ¢ok diisiik

yogunluklu lipoprotein (VLDL) vb. yapisindaki
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triagilgliserolleri pargcalamakta fonksiyon gosteren lipoprotein
lipaz enziminin etkisiyle kapiller duvardan kan dolasimina
verilir. Daha sonrasinda koagiilasyon faktorlerinden faktor IX ve
X1 ve plazmada bulunan anti-trombin proteiniyle baglanarak
kan pihtilagmasini engeller. Bu etki mekanizmalarini aktive
etmek icin heparin GAG’1 derin ven trombozu ve pulmoner
emboli (akciger pihtisi) gibi 6nemli hastaliklarin tedavisinde
kullanilir (Becker, 2004; Ageno ve ark., 2012). Calismalar ayni
zamanda heparinin kan pihtilagmasin1 6nleyici ilag olarak
kullanilan varfarinin etkisini de gili¢lendirdigini gdstermistir
(Heit ve ark., 2011; Ageno ve ark., 2012). Ayrica antikoagiilan
heparin  tedavisinin  kullaniminin  siddetli ~ koronaviriis
hastaliginda (COVID-19) mortaliteyi azalttigina dair bazi
kanitlar da vardir (Tang ve ark., 2020; Ghandiminajed, 2022).
Birgok deneysel ve klinik ¢alismada gosterildigi gibi, heparin
GAG’1 yukarida bahsedilen fonksiyonlara ek olarak, anti-
inflamatuar potansiyel de sergilemektedir (Kowitsch A et al
2018). Heparinin astim ve {lseratif kolit hastaliklariin
tedavisinde kullanimi sonucunda ameliyat sonrasi iltihabi
azalttigr gozlemlenmistir (Kowitsch ve ark., 2018; Ahmed ve
ark., 1993; Kohnen ve ark., 1998; Torkvist ve ark., 1999).

Heparin viicutta aynit zamanda lipit temizleyici ajan olarak da
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gorev yapar (Rodwell ve ark., 2018). Cesitli calismalar
GAG'larn farkli hiicre tiplerinin ¢ogalmasini ve farklilagmasini
destekledigini, ayni zamanda kemik mineralizasyonu ve
osteoklastogenez gibi dokularin yeniden sekillenmesini de
diizenledigini bildirmistir (Dombrowski ve ark., 2009; Salbach
ve ark., 2012; Kowitsch ve ark., 2018). Ayrica heparin ve
heparin gibi GAG'larin kollajen iskelelerine dahil edilmesinin
hem in vitro hem de in vivo mezenkimal kok hiicrelerin
(MSC'ler) osteoblastlara farklilasmasini 6nemli 6l¢iide artirdigt
gosterilmigtir (Farrell ve ark., 2006; Tierney ve ark., 2009;
Kowitsch A. ve ark., 2018).

HEPARAN SULFAT

Heparan stilfat (HS) igeren proteoglikanlar hiicre
yilizeyinde ve hiicre dis1 matrikste bulunur ve bu 6zelliginden
dolay1 ¢ok sayida ligandla ya da molekiille etkilesime girerler.
Disakkarit iinitesi olarak heparinle ayni sekerlere sahiptir ve
yapisindaki asidik ve amino sekerler arasinda a-1,4 glikozidik
bag1 bulunur. Ancak heparinden farkli olarak GIcN daha fazla
asetillenmis ve daha az siilfatlanmistir. Heparinle arasindaki bir
diger farklilik ise yapisinda baglica asidik seker olarak GlcUA

bulundurur. HS proteoglikanlarinin ¢ekirdek proteinleri adeta
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bir transmembran protein gibi hiicrelerin plazma membranlarini
boydan boya gecerler. Bu sayede bir reseptér gibi davranarak
hiicrenin biiylimesi, gelismesi, hiicre i¢ine sinyallerin iletilmesi
ve hiicreler arasi iletisimin saglanmasinda 6nemli rol oynarlar
(Rodwell ve ark., 2018; Pahwa, 2021). In vitro ¢alismalarda
gosterildi ki HS’nin hiicrelerin besi yeri yilizeyine yapismasinda
da etkisi vardir. HS ayn1 zamanda non-fibriler kolajen tipi olan
tip I'V kolajen ve lamininle beraber glomeriiler bazal membranda
da bulunurlar ve glomerular filtrasyon siirecinde bu membrana
yiike karst  secici-gecirgenlik  6zelligini  kazandirdigi
diisiiniilmektedir (Borza, 2017; Rodwell ve ark., 2018). HS aym
heparin gibi anti-koagiilan aktiviteye sahiptir. Yapisal olarak HS
her ne kadar heparinle benzerlik gosterse de, heparin uzun
yillardir arteriyel ve vendz trombotik bozukluklarin tedavisinde
tercih edilen ilag olmaya devam etmektedir (Becker, 2004; Lui
and Pedersen 2007). Ancak yine de baz1 yayinlar, heparin ve
HS’nin kombine uygulamalarinin pihtilasmay1 daha hizli bir
sekilde Onleyerek, bu hastaliklarin tedavisinde daha etkili
olabilecegini 6ne stirmektedir (Teien ve ark., 1976). GAG'lar ve
GAG bazli molekiiller, anti-tiimor tedavileri i¢in umut vadeden
molekiiller olarak kabul edilmektedirler (Jeney ve ark., 1990;
Yip ve ark., 2006; Kowitsch ve ark., 2018). Heparin ve HS,
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timor baslangicinda ve farkli insan kanser hiicre tiplerinin
ilerlemesinde rol oynayan biiylime faktorii kaynakli sinyal
yolaklarinda onemli bir rol oynadiklari igin anti-kanser
tedavilerinin gelistirilmesi i¢in umut vadeden biyomolekiillerdir
(Knelson ve ark., 2014; Kowitsch ve ark., 2018). Heparin ve
heparin gibi molekiiller (6rn., HS) hem ECM proteinlerinin
sentezini hem de heparinaz enziminin aktivitesini inhibe ederek,
kanser hiicrelerinin biiyiimesini, metastazini ve invazyonunu
baskilamak i¢in P-selektin-HS etkilesimlerine miidahale etme
yetenegine sahiptirler (Sasisekharan ve ark., 2002; Kowitsch ve
ark., 2018) Yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalar 1s18inda,
heparin-tiirevlerinin akciger ve gogiis kanserinin Onlenmesi
ve/veya kanserin ortandan kaldirilmasi i¢in aktif bir anti-kanser
ilag olarak kullanilabilecegi tavsiye edilmistir (Lee ve ark.,
2009; Kim ve ark., 2015; Afratis ve ark., 2017; Kowitsch ve ark.,
2018; Atallah ve ark., 2020).

SONUC

GAG’lar viicudumuzda deri, kikirdak, ecklemler,
tendonlar, ligamentler, kan damarlari, kornea, sinoviyal sivi,
vitroz humor ve kemik gibi ¢ok farkli dokularda bulunurlar.

Viicudumuzda yapisal destek saglamasinin yaninda, hiicre
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biiylimesinin, cogalmasinin ve farklilagmasinin
diizenlenmesinde,  dokularin  nemlendirilmesinde,  anti-
koagiilasyonda, anti-inflamatuar aktivitenin olusturulmasinda
ve yara iyilesmesinde, GAG’larin ¢ok Onemli rolleri vardir
(Rodwell ve ark., 2018; Pahwa, 2021). Bu kadar onemli
gorevlerinden dolayr klinikte ¢ok farkli hastaliklarin
tedavisinde, g6z cerrahisinde, plastik ve rekonstriktiif
cerrahisinde ve yara iyilesmesinde terapétik ajan olarak siklikla
kullanilmaktadirlar. ~ Ayrica  yapisal ve  biyokimyasal
ozelliklerinden dolay1 GAG’lar implantlar i¢in kaplama
malzemeleri, doku miihendisligi iskeleleri, hidrojeller gibi {i¢
boyutlu yapilarin bilesenleri ve biyosensorler gibi teshis
cihazlart ve kontrollii salim uygulamalarinda yaygin olarak
yararlanilmaktadir (Kowitsch ve ark., 2018). Gelecekte
arastirmalarin  ve teknolojinin ilerlemesiyle beraber, tiim
GAG’larin tibbin daha pek c¢ok farkli alaninda kullanimin
artacagina inamlmaktadir. Ozellikle biyomateryal ve doku
miihendisligi alanindaki gelismeler, GAG’larin daha 6zgiin ve
etkili ~ uygulamalarmin ~ mimkiin  kilinacagini  temin
etmektedirler. Saglik alanindaki faydalar1 goz ardi edilemez olsa
da, GAG’larin klinik uygulamalaryla ilgili dikkat edilmesi

gereken Oonemli hususlar vardir. Bu GAG’larin enjeksiyonlari
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uzman doktorlar tarafindan ve steril ortamlarda yapilmalidir.
Aksi halde gorme kaybi, enfeksiyon, alerjik reaksiyonlar,
morarma, $islik, zehirlenme, uygulanan dokuda nekroz gibi
komplikasyonlarin goriilmesine sebep olabilir. Tedavi amaglt
kullanilan GAG’larin tipki diger ilaglar gibi ilk olarak 6n klinik
sonrasinda faz 1, faz 2 ve faz 3 klinik arastirma siire¢lerinin
tamamlanmast ve FDA onaymi aldiktan sonra iilkemizde
kullanilabilmesi i¢in Tiirkiye Cumbhuriyeti Saglik Bakanligi
tarafindan onaylanmasi ve ruhsatlandirilmasi gerekmektedir.
Eger tiim bu siireglerden gegmemis, kontaminasyon riski tasiyan
ve igeriginden emin olunmayan maddeler viicuda verilirse
yukarida bahsedilen ciddi saglik sorunlarindan kaginilmasi
neredeyse imkansizdir. Bu sebeple, tekrardan belirtmek
gerekirse bu GAG’larin uygulamalarinin deneyimli bir hekim
tarafindan, steril kosullarda yapilmas1 ve uygulama sonrasinda

mutlaka takip edilmesi gerekmektedir.
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GIRIS
Kanser Hastalarinda Kaseksi ve Malniitrisyon

Beslenme insan saglig1 a¢isindan dnemli bir yere sahiptir.
Hayat1 saglikli bir sekilde devam ettirebilmenin yolu ilk olarak
saglikli beslenmeden  ge¢mektedir. Kardiyovaskiiler
hastaliklardan sonra Oliime neden olan hastaliklarin basinda

kanser yer almaktadir (1).

Kanserli hastalarda malniitrisyon sik goriilen bir
durumdur. Yetersiz beslenmeye bagl olarak gelisen bu durum
kanserli  hastalarin ~ 6lim  nedenlerinin  basinda  yer
alabilmektedir. Kanser hastalarininin %60’1nda goriilmektedir.
Kanser hastalarinin %80°ninde protein-enerji malniitrisyonu
ortak bir komplikasyon olarak olugmaktadir. Bu durum
hastalarin sag kalim oranlarini etkilemekte ve yasam kalitesini

diigiirmektedir (2).

Vigano ve arkadaslan tarafindan bir caligmada kanser
hastalarinin 6 haftada malniitrisyona bagli olarak 8 kg’dan fazla

kilo kaybettiklerini raporlamiglardir (3).
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Akyiiz ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada kanser
hastalarinda malniitrisyon oran1 %30 ;tedavi sonrast bu oran

%38 oldugu saptanmistir (4).

Segura ve arkadaslarmin yaptigi kanser hastalarinin
beslenme durumlarinin degerlendirildigi calismada mide kanseri
hastalarin %50’si, 6zefagus kanserli hastalarin %40°1, larinks
kanseri olan hastalarin ise % 45’inde ciddi oranda kilo

kaybettikleri goriilmiistiir (5).

Kanser hastalarinda beslenme yetersizligi hastanede kalig
stiresini arttirrirken sag kalim siiresini ve yasam kalitesini
azaltmaktadir. Yapilan aragtirmalara gore kanser hastalarinin
O0lim basinda hastada bulunan Onciil hastaliklarindan ¢ok

beslenme yetersizligi oldugu goriilmiistiir(6).

Beslenme yetersizligi kaginilmaz bir son olan kilo kaybin
da beraberinde getirir. Kilo kaybi1 miktar1 birgok etkene bagl
olarak degisebilmektedir.kanserin evresi, kanser tiirii, hastanin
bagisiklik diizeyi birgok etken hastanin kilo kaybim etkileyen
faktorler arasindadir (7).

Yapilan arastirmalar sonucunda pankreas ve mide

kanserlerinde kilo kaybinin diger kanser tiirlerine gore ¢ok daha
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hizli oldugu saptanmistir. Kanser hastalar1 bu nedenle asir1 ve

onlenemeyen kilo kayb1 ile hastaneye yatirilir (8).

Kanser hastalarinda  tliimor  hiicreleri  tarafindan
sentezlenen proteoliz tetikleyici faktor(PIF) ve lipid mobilize
edici faktorle birlikte kanser hastalarinin son 6 ayinda asir1 kas
yikimina ve lipolize neden olarak kanser kaseksisi olugmasina
sebep olmaktadir. TNFalfa, IL-6 ve IL-1 sitokinleri bu duruma
bagli olarak hiperkatabolik olaylar1 desteklemektedir (9).

Hiperkatabolik olaylarin artmasi sebebiyle enerji ihtiyact
artmaktadir. Ik olarak glikoz depolar1 enerji ihtiyaci igin
kullanilmaktadir. Depolarin bitmesi sonucu lipoliz ve proteoliz
ile glikoz dongiisii baslatilmaktadir. Bu olaylar sonucunda kiside
ciddi anlamda kilo kaybi ve kas yikiminin artmasina neden
olmaktadir. Albumin ,prealbumin ve transferrin diizeyleri
azalisa gecerken; serum CRP, fibrinojen ve alfa-1 antitripsin

diizeylerinde artis gézlenmektedir (10).

Bu durum kanser hastalarinda kaseksiye neden
olmaktadir. Kaseksi 3 asamali bir durumdur. Prekaseksi,kaseksi
ve direngli kaseksi olmak tizere 3 tipi vardir. Kaseksi 2011°de

yayimlanan bildiriye gore ciddi oranda kaybedilen yag doku ve
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ya iskelet kas1 kaybi olarak tanimlanmaktadir. Kanser tedavisine
yanit alinamamasit ve beslenme bozukluklar1 kaseksiye neden
olabilmektedir. Kilo kaybinin %5’ten fazla olmasi, beden kitle
indeksi(BKI) 20’den diisiik hastalarda ise kilo kaybinin %2’den

fazla olmasi kaseksi olarak adlandirilmaktadir (6).

Direngli kaseksi ise son donem hastalarinda goriilme
siklig1r daha fazladir. Hastaligin seyri hizlanmistir ve yapilan
tedavilere hasta cevap vermemektedir. Ciddi oranda yag doku

ve iskelet kasi kayb1 goriilmektedir (11).

Ayrica kanser hastalariin tedavi sirasinda kullanilan
kemoterapi ve radyoterapi de kaseksiye yakalanma riskini
arttirmaktadir.morbidite ve mortalite oraninda artisa sebep
olmaktadir. Bu durum hastanin sag kalim oranini ve yasam

kalitesini diistirmektedir(11).

Kanser hastalarinin ¢ogunda bazal enerji tiiketimi
artmaktadir. Bosaeus’un yaptigi bir c¢alismada kanser
hastalarinin %45’inde %10’dan daha fazla kilo kaybettikleri
gozlenmistir. Hastalarin%350’sinde ise metabolik hizin arttig1

gozlemlenmistir. Akciger ve pankreas kanseri olan hastalarda
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bazal enerjinin daha fazla artti§i yapilan caligmalarda

bulunmustur(11)

Malniitrisyon da kanser hastalarinda sik¢ca gozlemlenen
beslenme yetersizligi nedeniyle ortaya c¢ikan sorunlar
arasindadir. Yapilan arastirmalara gore kanser hastalarinin

%80’inde malniitrisyon meydana geldigi gozlemlenmistir (11).
2.Beslenme durumunun degerlendirilmesi

Kanser hastalatinda beslenme bozuklugu ve metabolik
olaylarda dengesizlik sik goriilen durumlar arasindadir. Bu
nedenle kanser hastalarinin siirekli belirli kriterlere bagli olan
cesitli tarama yontemleriyle tarama yapilmasi gerekmektedir.
Yapilan taramalar erken tami tedavi silirecinin kisalmasi
bakimindan olduk¢a Onemlidir. Beslenme durumunun
degerlendirilmesinde BKI, agirlik kayb1 ve besin alim durumlari

saptanarak hastaya uygun beslenme plani gelistirilmektedir(12).

Beslenme durumunun degerlendirilmesinde NRS-2202,

MUST,MS ve SGA kullanilabilinmektedir(13).

ESPEN kilavuzlarina gore biyo-empedans parametresi ve

cift X 151n1 absorpsiyometrisi (DEXA) ile kas ve yag kiitlesinin
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degerlendirilmesi de olduk¢a 6nem tagimaktadir. Bunun disinda
ECOQG, Karnofsky dinamometresi de kullanilabilecek olgekler

arasinda yer almaktadir(13).

Beslenme durumu degerlendirmesinde en fazla kullanilan
biyokimyasal parametreler ambumin ve prealbumin olarak
bilinmektedir. ESPEN kilavuzlari imflamasyon miktarin
Olemek icib C-reaktif protein (CRP) ve albumin kullanimini
onermektedir. Yapilan antropometrik degerlendirilmelerin en
giivenilir olabilmesi i¢in agirlik kaybi oranmmin 6 aylik siire

icinde %10’luk bir kayip olmasi gerektigi bilinmektedir(13).

Hastanelerde en sik kullanilan beslenme tarama testi NRS-
2002 oldugu bilinmektedir. Bu test aract malniitrisyon ve
hastalik arasindaki gelisim seyrini 6lgmek i¢in tasarlanmistir.

Skorlama puani 0-6 arasinda degismektedir(12).

Beslenme taramsinda skoru >3 olarak bulunan kisilerde
beslenme destegine balanmasi gerektigi ve malniitrisyon
riskinin yiiksek oldugu belirtilmistir. Hastanede yatisi olan
hastalarda siklikla kullanilan bu tarama araci Diinya Saglik

Orgiitii (DSO) tarafafindan onaylanmistir (13).
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3.Kanser Tedavisi ve Beslenmeye Iliskin En Sik

Rastlanan Sorunlar

Kanser hastalarinin tedavisi sirasnda beslenmeyi de
etkileyen bir¢ok sorun olusabilmektedir. Hastanin tedavisinde
kullanilan radyoterapi, kemotarapi ve cerrahi iglamler sirasinda
ve sonrasinda  hastada  istahsizlik,  bulanti-kusma,
malabsorpsiyon, diyare, konstipasyon, koku ve tat almada
degisiklik, erken doygunluk hissi (siskinlik), hazimsizlik,
mukozit, stomatit, agiz ya da bogazda agri, yutma

giicliigli(disfaci) goriilebilmektedir(14).

Istahsizlik kilo kaybeden hastalarda énemli bir sorun
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Kanserli hastalarda tiimdrlerin
istah1 baskilayan proteinlerin sentezini arttirarak beslenme
yetersizligi ortaya c¢ikmasina neden olmaktadir. Birgok
kemoterapétik ilag istah kaybina neden olarak kilo kaybim
tetiklemektedir(13).

Bulant1 ve kusma kanser hastalarinda ¢ok sik gézlenen bir
bulgudur. Bu faktér de hastanin beslenmesini olumsuz
etkileyerek kilo kaybini tetikler ve malniitrisyon durumunu

arttirabilir(15).
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Ayrica kanser tedavisinde kullanilan kemoterapi ve
radyoteerapi oral muzonin iilserasyonlarina ve mukozite neden
olarak besin aliminda zorluga neden olmaktadir. Inflamatuar ve
iilseratif bir sorun olan mukozit kanser hastalarinin %40’1inda
bulunmaktadir. Agiz igerisinde bulunan mukoz tabakasi hizli
yenilenen hiicre yapisi nedeniyle dis etkenlerden kolay
etkilenmektedir. Dolayisiyla kemoterapi ve radyoterapi

sirasinda agiz mukozasinda bozulmalar ka¢inilmazdir(15).

Oral mukozada bozulmalar ;iilseratif bulgulara ve eriteme
neden olarak mukozit olusumuna neden olmaktadir. Mukozitler
kemoterapi alan kanser hastalarinda oldukea sik goriilmektedir.
Kemoterapi alimindan hemen sonra gelisen bir durumdur. Genel
olarak 20 gilin sonra kayboldugu bilinmektedir.Mukozitler;
kanser hastalarinin yutma,konusma,beslenme durumunu ve

yasam kalitesini 6nemli derecede etkilemektedir (13).

Mukozitler nazogastrik tiip ve total parenteral beslenmeye
gecisi hizlandurdigi yapilan bilinmektedir. Yan etkilerinin
artmas1 ise hastanin yasam kalitesni ve sag kalim siiresini

azaltmaktadir(15).
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Trotti ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢alismada bas
boyun kanserli hastalarda mukozit riskinin diger kanserlere
oranla daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Bas-buyunkanserli
hastalarda kemoterapi ve radyoterapi oraninin yiliksek olmasi
sebebiyle mukozite olusma oraninin yiiksek oldugu da

vurgulanmistir(16).

Mukozit olusumu agiz kurulugu, tiikiiriikk fonksiyonlarinin
bozulmast ve immiin sistemin baskilanmasina neden olarak
tedavi siirecini uzatmakta ve hastada malniitrisyon ve kaseksi
riskini arttirmaktadir. Bu durumdaki hastalarin agiz hijyenlerine

oldukga dikkat edilmeli agiz bakim sular1 kullanilmalidir(15).

Mukozit kanser hastalarinda kat1 ve s1v1 gidalarin alimini
zorlaitirmakla beraber oral alimi da engelleyerek enteral ve
parenteral beslenmeye gidilmesini zorunlu kilmaktadir. Bu
durum nedeniyle hastada kageksi,malniitrisyon ve dehidratasyon

sorunlar1 ortaya ¢ikabilmektedir(13).
4.Kanser Hastalarinda Beslenme Destegi

Kanser hastalarinda beslenme deste§i yasam kalitesi ve

sag kalim siiresi agisindan oldukc¢a Onemli bir yere sahiptir.
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Ozellikle malniitrisyonlu hastalarda beslenme oldukg¢a énemli

bir yere sahiptir(12).

Beslenme destegi oral beslenme , enteral ve parenteral
olmak iizere 3 tipte elealinmaktadir. Beslenme desteginin tiiriine
karar  verirken; hastanin  genel  durumu,malniitrisyon
derecesi,hastaligin evresi Onemli belirtegler arasinda yer
almaktadir. Bu durumlar g6z Oniline alinarak hastaya ozel

beslenme programi hazirlanmalidir(11).

Kanser hastalarinda beslenme destegine baslanmasi i¢in
belirli sartlar vardir. Hastalik doneminde 6nceki kiloya gore %
5’in lizerinde agirlik kaybi olmasi, serum albumin diizeyinin 3,2
m/dI’nin altina diismesi, cilt alt1 kalinliginin kadinlarda 3 mm
alt1 ,erkek hastalarda 2.5 mm altina diismesi gibi etkenler rol
oynarken; cocuk hastalarda belirleyici etken yasa gore agirlik
persentiller onemlidir. Boya gore kilonun %90’nin altinda

olmast beslenme deste§ine baslanmasi gerektigine isaret

eder(12).
4.1 Oral Beslenme Destegi

Kanserli hastalarin beslenme durumu degerlendirildiginde

malniitrisyon derecesi diisiik olan hastalarda tercih edilecek
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beslenme destegioral beslenme destegidir. Agizdsn beslenme
yolu olarak adlandirilan bu beslenme tiirii en az komplikasyonlu

ve hasta agisindan en rahat olan beslenme tiirtidiir(13).

Kemoterapi ve radyoterapi alan hastalarda erken doyma
hissi gelismektedir. Bu nedenle yiyecekler kiiciik porsiyonlar
halinde verilmeli ve hastanin tolere etmesine gore verilme sikligi

ve miktar1 ayarlanmalidir(13).

Cigneme ve yutma zorlugu yasayan hastalarda oral yolla
alinan enteral Uriinler tercih edilebilmektedir. Oral yolla alinan
enteral iriinler enerji gereksinimini kargsilamada yapilan

caligsmalara gore onemli dl¢iide karsiladigi belirtilmistir(17).

Rovasco ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada
111 kolerektal kanserli hastalar iizerinde ¢alisilmistir. Hastalar
3 gruba ayrilmistir. Hastalara oral beslenme tedavisi alanlar, oral
beslenme  tedavisi almayanlar ve  konrrol  grubu
bulunmaktadir.yiiksek protein iceren oral beslenme destegi
uygulanmistir. Bu 3 grup arasinda herhangibir agirlik degisimi
gozlenmemistir. Fakat; oral beslenme destegialan hastalarda

yasam kalitesinde anlamli bir gelisme oldugu saptanmistir(18).
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4.2 Enteral Beslenme

Enteral beslenme oral yolla besin alimi yetersiz kalan
hastalar1 beslemek i¢in bagvurulan bir yontemdir. Bu beslenme
tirii farkli yollarla yapilabilmektedir. Enteral beslenme yollar
hastannin durumuna gore degisiklik gostermektedir. 3-4
haftadan = daha az  sirmesi  beklenen  hastalarda
gazogastrk,nazoduedunal ve nazojejunal yolla tiip takilirken 3-4
haftadan daha fazla olmasi beklenen hastalarda gastrostomi ve

jejunostomi yontemi tercih edilmektedir(13).

Enteral beslenme ayrica gastrointestinal sistemin
devamliligin1 saglamasi ve oral beslenmeye gegisin daha hizl
olmast sebebiyle ilk tercih edilen beslenme destegi
yontemlerinden biridir. Yara iyilesmsini hizlandirdig1 ve immun

sistemi gii¢lendirdigi de bilinmektedir(19).

Enteral beslenmenin tercih edilmesinde ucuz ve daha
kolay takilabimesidir. Ayrica bu yonetmi kullanilmasi icin
gastrointestinal sistemin c¢alismasigerekmektedir. Bu nedenle

barsak mukozasinda herhangi bir degisiklik gdzlenmez(13).
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Kanserli haastalarda beslenme destegi vermeden Once
hastanin protein,kalori ve nitrojen dengesi hesaplanmalidir.

Ihtiyac hesaplanarak iiriin seciminde bulunulmalidir(19).

Kanser hastalarminin giinde 200-300 mg/kg nitrojen
alimmmin giinliik 1,2-2 gr/kg protein almalar1 6nerilmektedir.

Katabolik reaksiyonlarda artis olan hastalarda bu oran 1,5-2

gr/kg ‘ye kadar da ¢gikabilmektedir(13).

Kanser hastalarinda enerji acigi ktabolikreaksiyonlarin
artmasi nedeniyle oldukca fazladir. Kanser hastalarina 6nerilen
enerji giinliik 25-30kkal/kg olarak bilinmektedir. Eneteral
beslenme sirasinda lipit/glikoz orani dengeli olmalidir. Onerilen

orana bakildiginda %40-60 olmalidir(13).

Yutma gii¢liigii ve mukoziti olan hastalarda genel olarak
nazogastrik tiip veya gastrostomi tiipleri kullanilmaktadir.
Beslenme tiipleri kanser tedavisi sirasinda kemoterapi ve
radyoterapinin yan etkisi olan beslenme bozukluklarin 6nemli

olgiide giderdigi bilinmektedir(19).

.Kanserli hastalarin timor tanis1 oncesi kilo kayb1 kanser
cesidine gore oran olarak degisse de hastalarin %40’1nda kilo

kayb1 goriilmektedir. Bu oran mide ve pankreas kanserlerinde
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%380’lere kadar ¢ikabilmektedir. Pankreas ve mide kanseri olan
hastalarda kilo kayb1%85’e¢ kadar artmakta ve hastalarin
%30’unda bu oran olduke¢a ciddi boyuttadir(13).

Oral beslenme alan hastalarda toleransin azalmasi
durumunda enteral beslenmeye gecis yapilmaktadir. Ozellikle
bas boyun kanserlerinde; disfaji,yutma giicliigli, mukozit
olusmas1 gibi durumlardan dolay1 hastada oral alim yeterli
olamamaktadir. Bu nedenle ESPEN kilavuzlarma gore tercih

edilen yontem enteral beslenmedir(13).

Oral yolla besin aliminin 24 saat siire ile izlenmesi
saglanarak hastanin durumuna karar verilir.Hastanin giinliik
allmi %50 oraninda azalmigsa ve yeterli enerjiyi

karsilayamiyorsa enteral beslenmeye baslanmasi beklenir(13).

Bozetti ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada
enteral beslenmenin kaseksi iizerine olumlu etkisi oldugunu

gostermislerdir(20).

Lindh ve arkadaglarimin yapmis oldugu baska bir
calismada bas ve boyunlu kanser hastalarna uygulanan enteral
beslenmenin hastalarda yasam kalitesini arttirdifi ve kilo

kaybini %33 orainda durdurdugu saptanmistir(21).
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Persson ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada
EPA destekli enteral iirlin kullanilan 97 kanserli hastada kilo
kaybinda bir stabillesme ve kaseksi oraninda bir disiis

goriilmiistiir(22).

Radyoterapi ve kemoterapi alan bas-boyun kanserli
hastalarda enteral beslenme sik¢a tercih edilen bir beslenme
destegidir. Bunun nedeni yutma zorlugu ve agiz i¢cinde olusan

yaralar  nedeniyle oral alimm  yetersizligi  olarak

bilinmektedir(19).

Yapilan bir ¢alismada 17 hastada glutamin icerikli enteral
iiriin uygulanmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda mukozit
bulgularinin azaldig1 gorilmiistiir fakat; viicut agirliginda

herhangi bir olumlu sonug¢ saptanmamaistir(23).

Bas-boyun kanserli kanserli hastalarda disfaji, mukozit ve
agiz yarasi siklikla goriildigli i¢in oral yolla beslenmeleri
oldukca zorlasmistir. Bu nedenle hastanin malniitrisyon riski

artmadan enteral beslenmeye gecis yapilmalidir (12)

Doyle ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada bas boyun
kanserli hastalara kemoterapi sonrasi enteral ve parenteral

beslenme destegi verilmis ve immun ve fonksiyonel yanitta
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herhangibir farklilik olmadigr gozlenmistir. Fakat enteral
beslenme alan hastalarda parenteral beslenme alan hastalara

oranla komplikasonlar daha hafif oldugu saptanmistir(24).

Immiin modiile edici maddeler olarak bilinen niikleotit,
glutamin, arjinin ve omega 3 preoperatif kanser hastalarinda
enteral beslenme ile 5-7 giin kullanilmasi tavsiye edimektedir.
Espen kilavuzlarina gore kanserli hastalarin cerrahi islemden
10-14 giin 6nce beslenme destegine baslanmasi1 gerekmektedir.
Miimkiin oldugu kadar parenteral beslenmeden cok enteral

beslenme tercih edilmelidir(13).

Roberge tarafinfan radyoterapi ve kemoterapi alan bas
boyun kanserli hastalar {izerinde bir ¢caligmada evde nazogastrik
tiple glutamin destekli enteral beslenme uygulanmistir.
Hastalarda kilo kaybinda herhangibir degisme gozlenmezken

ag1z yaralarinda olumlu bir etki sagladig1 gdzlemlenmistir(25).

Anderson ve arkadaslar1 kanserli hastalar iizerine bir
calisma yapilmistir. 193 kanser hastasinin katildig1 bugalismada
hastalara 4 g/giin glutamin destekli enteral iirlin verilmistir.
(Calisma sonucunda oral mukozit siddetinin azaldig1 ve iyilesme

stiresinin azaldig1 saptanmistir(26).
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Takatsuka ve arkadaslarinin yaptigr bir ¢alismada 7
kanserli hastalara allojenik transpalanttan 6nce 1,8 g/giim EPA
igerikli enteral {iriin oral yolla verilmistir. Calisma sonucunda
EPA icermeyen iirlin kullananlarin EPA igeren enteral iiriin
kullanim1 karsilagtirildiginda EPA alan grupta

komplikasyonlarin daha az oldugu saptanmistir(27).
4.3 Parenteral Beslenme

Parenteral niitrisyon gastrointestinal sistemi ¢alismayan
hastalarda tercih edilmektedir. Enteral beslenmenin tolere
edilemedigi durumlarda tercih edilen parenteral beslenme
enteral beslenmeye oranla daha fazla komplikasyon icerigi
olusturmaktadir ve maliyeti enteral beslenmeye oranla daha
fazladir(19).

Perioperatif ~ parenteral beslenme sadece enteral
beslenmenin tolere edilemedigi durumlarda malniitrisyonlu

hastalarda onerilmektedir(13).

Cerrahi dist normal beslenme durumuna sahip olan
hastalarda onkolojik vakalarda hi¢bir avantaj olmadigindan ve
morbididtiyi arttirmasi yoniiyle parenteral beslenme ¢ok tercih

edilen bir beslenme destegi yontemi degildir(19).
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Kanser hastalarinda tiimor basklayicalrin aktive oldugu ve
bu nedenle katabolik reaksiyonlarda artis gdzlendigi
goriilmektedir. Bunun sonucunda giloz déngiiziinde bozulmalar
ortaya cikabilmektedir. Lipd oksidasyonunda artis meydana
gelmektedir(13).

Glincel bir ¢aligmada total viicut nitrojeni meme kanserli
hastalarda kemoterapi ve radyoterapi sonrasi en 6eneml faktorii

notropeni olarak bildirilmistir(28).

Terminal kanser hastalar1 enteral beslenmeyi tolere
etmekte zorlanmaktadirlar. Bu nedenle parenteral beslenmeye
gecis saglanmasi gerekmektedir. Son donem kanser hastalarinin

6liim nedenlerinin baginda kaseksi yer alsig1 belirtilmistir(29).

Birkag calismada terminal kanser hastalarinda parenteral
yolla verilen sollisyonlarin post —obsorbtip evrede 6.6-17
kcal/kg/giin ‘e karsilik gelen 0.7-1,9 g/kg/giin yag verilmesini

onermmektedir(30).

Parenteral beslenme uygulanan kanserli hastalarda LCT
veya LCT7MCT oranlarinin sabit kilolu hastalarda 1,6 g/kg/giin
iken kilokayb1 olan hastalarda bu oran 2,1 g/kg/giin olarak
belirtilmistir(31).
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King ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada parentera
beslenmeden 6nceki durumla sonrasini kiyasladiklarinda yasam

kalitesinde olumlu bir etki yarattigi sonucuna varmislardir(32).

Bozetti ve arkadaslar1 kanserli hastalarda Rotterdam
Semptom listesini kullanarak parenteral beslenmenin etkisini
arastirmiglardir. Arastirma sonucunda lay sonrasinda hastalarin
%350’sinde bozulma, %48’inde diizelme olmus ve %?2’sinde ise

durum degismemistir(33).

Italyan bilim insanlarinin yaptigi bir calismada kanserli
hastalarin 3 aydan fazla uygulanan parentaral beslenmede yasam
kalitesinin artti§1 ve mortilitede bir azalis oldugu saptanmistir.
Sonug olarak parenteral beslenmenin parenteral beslenmenin
yasam kalitesi ve sag kalim oranini arttirmasi i¢in 3 aydan fazla

bir siire gegmesi gerektigini gdstermektedir(34).

Gotoborg Universitesi yapmis oldugu bir arastirmada
parenteral beslenme uygulanmis 309 bas-boyun kanserli hastada
beslenme sonucunda enerji dengesinde diizelme oldugu

gbzlemlenmistir (35).

Yapilan ¢alismalarda kanser hastalarinin parenteral

beslenme ile daha fazla kalori aldig1 saptansa da komplikasyon
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oranlar1 enteral beslenmeye oranla daha fazla olmasi sebebiyle
ESPEN kilavuzlarina gore ilk tercih edilen beslenme destegi

enteral beslenme olmalidir(36).

Ayrica uygulanmasi enteral beslenmeye oranla daha zir
olmas1 tercih edimesini zorlagtirmaktadir. Fakat yapilan bazi
calismalara goremikrobesin ve enerji yogunlugu bakimindan
parenteral beslenme sagkalim oranini arttirdigt

bilinmektedir(37).
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GIRIS
Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Biitiin diinyada kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH)o6lim
nedenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir. Bircok iilkede
kardiyovaskiiler hastaliklarin mortalite ve morbidite yayilimi

kardiyovaskiiler hastaliklara bagli olarak arttigi bilinmektedir

(1).

Tiirkiye’de ise dliimlerin biiyiikk ¢ogunlugu kalp krizi ve

inme sonucu oldugu bilinmektedir(2).

Bu konuda yapilmis olan epidomiyolojik ¢alismalar
gostermektedir ki Oniimiizdeki 50 yil igerisinde de KVH

sebebiyle 6liim oranlar1 artacaktir (3).

Kardiyovaskiiler hastaliklar kalp ve kan daarlarindaki
hasarlara bagli olusan hastalik grubu olarak tanimlanabilir.
Genel olarak; hipertansiyon, periferik arter hastaligi, konjenital
kalp ve damar hastaliklari, kalp yetmezligi, kardiyomiyopatiler

ve koroner kalp hastaliklari olarak adlandirilabilir(4).
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2. Kardivaskiiler Hastaliklarin Prevelansi

Son 20 yildir 6liim nedenlerinin basinda yer alan KVH
insan saghgini ciddi oranda tehdit etmektedir. serebvaskiiler
kalp hastaliklar1 ve iskemik kalp hastaliklar1 6liim sebeplerinin
basinda yer almaktadir. Yapilan epidomiyolojik ¢alismalardan
yola c¢ikarak Oniimiizdeki 50 yil icerisinde de kalp ve damar
hastaliklar1 kaynakli 6liimlerin artacagi tahmin edilmektedir.
Gelismekte olan iilkelerde bu oran gelismis iilkelere oranla daha

fazla oldugu saptanmistir(1).

Diinya Saghik Orgiitii’niin yapmis oldugu bi calismada
2015 yilinda KVH kaynakli 6liimler 15 milyon iken 2016

yilinda ise bu oran 15,2 milyon oldugu gorilmiistiir(5).

Tiirkiye’de yaplmis olan bir ¢alismada ise2016 ‘da KVH
kaynakli 6lim oram1 %40 iken 2017 yilinda % 42 oldugu
saptanmistir(6).

3. Kardiyovaskiiler Hastaliklar Risk Faktorleri

Kardiyovaskiiler hastaliklarin risk faktorlerinin basinda
beslenme bozuklugu,sigara kullanimi, alkol kullanimi ve

egzersiz yapmama yer almaktaktadir. Ayrica yapilan
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arastirmalar obez bireylerin kalp ve damar hastaliklarina

yakalanma risklerinin daha fazla oldugunu bildirmislerdir(4).

Risk faktorleri degistirilebilir ve degistirilemez olmak

iizere 2’ye ayrilmaktadir.
3.1 Degistirilebilir Risk Faktorleri;

-stres

-dislipidemi

-metabolik sendrom
-yetersiz beslenme
-obezite

-CRP artis1
-hipertansiyon

-diyabet

-yliksek kan kolesterolii

-tiitlin ve alkol kullanim1
3.2 Degistirelemez Risk Faktorleri

-cinsiyet
-yas( Erkek>45, Kadin>55 veya Menapoz)
- genetik
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Diinya Saglik Orgiitii’ne gére sigara iciminin azaltilmas,
obezite tedavisi, kan basincinin diisiiriilmesi ve diyetle alinan
kolesteroliin dengeli bir sekilde alinmasi kalp ve damar

hastaliklarina yakalanma riskini azaltacagini bildirmektedir(7).
4.Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Beslenme

Beslenme birgok hastalik etmenini etkilemektedir.
kardiyovaskiiler hastaliklarin da  6nemli bir etkeni olarak

gorilmektedir(8).

Saglikli ve dengeli beslenme kardiyovaskiiler hastalik
riskini farkedilir bir oranda azalttigt yapilan calismalar
tarafindan kanitlanmaktadir. KVH’de Onerilen beslenme sekli
meyve sebzeler bakimindan zengin tuz ve doymus yag

bakimindan diisiik olarak tanimlanmaktadir(8).

Onerilen beslenme modeline gore doymus yag, kolesterol
ve sodyum agisindan diisiik; meyve ve sebze tiiketiminin fazla

oldugu bir diyet dnerilmektedir(5).

Onerilen saglikli beslenme planina gére enerjinin %55-
60’1 karbonhidratlardan;%15-20’si  protinden ve %30’u
yaglardan gelmelidir. Kompleks karbonhidrat tiiketimi
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arttirilmali,basit karbonhidrat tiikketimi azaltilmalidir. Kompleks
karbonhidratli besinlerin glisemik indeksi diisiik oldugu i¢in
kardiyovaskiiler hastaliklara karsi koruyuculugu fazladir.
Glisemik indeksi yiiksek olan basit karbonhidratlar HDL
diizeyinidiiglirir ve kan trigliserit diizeyinin artmasina sebep

olur(9).

Protein tiiketiminde ise hayvansal kaynakli proteinlerden
cok bitkisel kaynakli protein tercih edilmelidir. Hayvansal
kaynakl1 proteinlerde doymus yag miktar1 oldukca yiiksektir ve
kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirmaktadir.  Bitkisel
proteinlerin tilketimi serum kolesterol oranini diisiirerek

kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttig1 saptanmistir(10).

Yaglar transyag, doymus ve doymamis yaglar olarak 3
gruba ayrilmaktadir. Trans yag ve doymus yaglar olumsuz
etkileri oldugu bilinitken doymamis yag asitleri LDL
kolesterolii diisiirdligii bilinmektedir. Ayrica serum kolesteroliin
biiyiik bir boliimii LDL ile tasinmaktadir. Diyette doymus yag
oraninin artmasi serum kolesterolil arttirmakta ve aterojenik etki
yaratmaktadir. Bu konu ile ilgili bircok calismada koroner
hastalik mortalitesi ve diyetle alinan doymus yag tliketimi

arasinda iliski oldugu saptanmistir(11).
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Diyetle alinan posa da kolesterol onciisii olarak bilinen
safra asitlerinin kana gecisini dnleyerek koroner hastalik riskini
azalttig1 bilinmektedir. Cozlniir lifin hiperkolesterolemisi olan

hastalarda LDL’yi diistirdiigii bilinmektedir(12)

Diyette bulunan mineraller de kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan  onemlidir.  Ozellikle sodyum ve potasyum
kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan 6nemli bir yere sahiptir.
Diyette yer alan sodyum kan basmcinin yiikselmesine neden
olmaktadir. Potasyum ise hipertansiyon ve inme riskini

azaltmaktadir(8).

Antioksidan  vitaminlerin de  diyetle alinmasi
kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttigi  bilinmektedir.
Antioksidanlarin serbest radikal mekanizmalarint yok ederek

kardiyovaskiiler hastalik riski azalmaktadir(10).
5. C vitamini ve kardiyovaskiiler hastahiklar

Beslenme ile saglik arasinda dogrudan biir iliski
bulunmaktadir. Dengeli beslenme sagligimiz acisindan 6nemli
bir yere sahiptir. Gliniimiizde kalp damar hastaliklarindan ¢liim
orant birinci sirada yer almaktadir. Antioksidanlar da

kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttig1 bilinmektedir(13).
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Antioksidan vitamin olarak bilinen A,C ve E vitaminleri
ortamdaki radikal bilesiklerin mekanizmasini etkisiz hale

getirerek kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmaktadir(14).

Serrbest radikal ve antioksdanlarin mekanizmalarindaki
dengesizlik bircok hastaliga neden olabilmektedir. Ozellikle

ateroskleroz , kanser ,inme 6nemli hastaliklarin bagindadir (15).
5.1 C Vitamini

C vitamini 1928 yilinda Albert Szent Gyorgyi tarafndan
baz1 hayvanlarin bobrekiistii bezlerinden, lahana ve biberden
elde edilen izole karbonhidrattir. Ilerleyen zananlarda Sylvester

Solomon Zilva limon suyundan izole ederek bulmustur (14).

C vitamini  L-askorbik asit (indirgenmis formu) ve
dehidro-L-askorbik asit (oksitlenmis formu) olmak iizere 2
formu bulunmaktadir. C vitamini bessinlerde askorbat iyonu

olarak bulunmaktadir(16).
5.2 C Vitamininin Kardiyovaskiiler Etkileri

C vitamini eksikliginin fazla olmast ;kanama,yara
iyilesmelerinin uzun zaman almasi, sa¢ dokiilmesi,dis kaybi

kemik kirllgamlhiginda artmalara neden olabilmektedir. Bu
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durumlar patolojik olarak iskorbiit olarak adlandirilmaktdir.
Iskorbiist zamaninda tedavi edilmezse ciddi sorunlara yol

acabilmektedir(17).

C vitanini eksikligi ayrica yliksek tansiyon, kalp hastaligi,
ateroskleroz, inme ve endotelyal disfonksiyona neden
olmaktadir. Yapilan c¢alismalarda ¢ vitaminin nitrik oksit
sentezini arttirarak damarlardaki vazokonstriksiyon,
ateroskleroz ve pihtilasmay1 6neledigi kalp sagligim korudugu

bildirilmistir(18).

2000 yilinda Huang ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir
calimada tetrahidrobiopterin artmasi sonucunda domuz aortik
endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentezinde artis oldugu

saptanmistir(19).

D'Uscio ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada
askorbat takviyesi yapilan farelerde aort endotelyal hiicrelerinde
nitrik oksit sentaz aktivitesinin arttig1 ve kalp sagligini korudugu

rapor edilmistir(20)

Ulker ve arkadasalrimin yaptigi ¢alismada ¢ vitamini

takviyesi siganlarda uygulandi ve ¢alisma sonucunda endotelyal
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fonkfonksiyonu olumlu etkiledigi ,siiperoksit iiretimini

azalttigini gozlemlemislerdir(21).

2017 yilinda yapilan bir , toplam 15.445 katilimciyla
randomize kontrolii bir c¢aligma yiiriitilmistiir. Calisma
sonucunda kardiyovaskiiler hastaliklarla C vitamini arasinda

diistik kaliteli sonuglar elde edilmistir(22).

Yapilan farkli caligmalarda ¢ vitamini alimi1 hipertansiyon

riskini azalttig1 saptanmistir(23).

Moran ve arkadaslarinin yapmis oldugu caligmaya 168
saglikli ABD vatandasi katilmustir. ¢ vitamini takviyesi sistolik

kan basincinda azalma oldugu goriilmiistiir(24).

2015 yilinda yapilan bir calismada ilk zamanlarda
hipertansiyonu olmayan 2884 gen¢ katilimci yer almaktadir.
Geng Yetiskinlerde Koroner Arter Risk Gelisimi (CARDIA)
yliksek dozda askorbik asit takviyesinin kan basinicini olumlu

etkiledigini gostermistir(25).

Yapilan bir calismada sigara icen dencklere 4 hafta

boyunca 1000 mg C vitamini takviyesi yapilmistir. Yapilan
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calisma sonucunda LDL oksidatif duyarliligin1 énemlioranda

azalttig1 saptanmistir(26).

Yapilan birka¢ caligmaya gore ise C vitamini oksidatif
dengesizligi azalttig1 ve vaskiiler yapida yenilen yapilanmada
olumlu etki yarattig1 gézlemlenmistir. C vitamini buna ek olarak
sporcularda egzersiz esnasinda lokal vazodilatasyon ile iskelet
kas1 kan akigim1 ve oksijen tiiketini arttirdigi saptanmistir.
Endotelyal bariyer gecirgenligini biiylik Olclide azalttig
bilinmektedir(27).

Italya’da yapilan bir ¢calismada diyetle alman ¢ vitamini
takviyesinin iskemik inme riskini azalttigi ve kalp damar

sagliginda olumlu etkiler yarattigi saptanmistir(28).

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan ¢aligmalar taze
meyve ve sebze tiiketiminin 6zellikle antioksidan vitamin olan
A,C ve E vitamininden zengin beslenenlerin;kardiyovaskiiler
hastalik riskinde azalma, koroner kalp hastalig1 fel¢ riskinde

azalma oldugunu saptamistir(29).

Yapilan bir ¢calismada 0.3 ila 3 g arasinda askorbik asit

takviyesi alan deneklerde serum total kolesterol seviyesini
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diisiirdiigii gézlemlenmistir. Ayni1 zamanda sistolik ve diyastolik

kan basincinda 5 mmHg'lik bir diisiis oldugu saptanmistir(30).

Ayrica yapilan birka¢ calismada koroner bypass olan
hastalarda antioksidan vitamin olan A,C ve E vitaminleri
takviyesi kolesterol diistirmede etkili oldugu ve kalp damar
sagliginda olumlu etkide bulundugu rapor edilmistir. Etkinin
tokoferol tarafindan oldugu askorbik asit takviyesi alanlarda ¢ok

fark olmadig1 gézlemlenmistir(31).

Yapilan birgok calismada tokoferol ve askorbik asit
takviyesinin miyokard enfarktlisii ve inme riskinde azaltict
etkisinin oldugunu saptamistor. Ayrica antioksidan vitaminlerin
prooksidan Ozellikte olmalar1 agisindan saglik i¢in éenmli bir

yere sahip olduklarinin da gostergesidir(32).
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